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© Neue 2-Aryfimldazole, diese Verblndungen ertthartende Arznelmrttel und Varf ahren zu fhrer HerateHung. 

© Die Erfindung betrtfft neue 2-Arylimidazole der attgemek 
nen Formel 



gq.<x*<x a. 



ft 



mder 

R ein Wasserstoffatom oder eine AJkylgruppe, 
Ar eine Gruppe der Formel 

ft. 



od«r 



odctr 



a. X 



darst«ll«n. 



CH. 





D» A und B zutammen mit den beiden dazwischen liegenden 
111 Kohtenstoffatomen eine Gruppe der Formel 
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wobei 

R, eine AlkylsuWenyK Alkyl«uMinyl-, Alkylsulfonyl- oder Al- 
kylsulfoximtnogruppe. eine am Stickstoffatom durch eine Al- 
kenoyK Alkytsutfonyl- oder Hydroxycarbonyl- 
alkylencarbonylgruppe substituierte Alkylsulfoximinogrup- 
pe, eine Ethoxy- oder n-Propoxygruppe, die jeweils endstan- 
dig durch eine Alkylsuffenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylaulfonyl- 
oder Alkytsulfoximinogruppe substituiert ist r eine Alkoxycar- 



bonylamino- oder N-Alkylamlnocarbonyl-aminogruppe oder 
auch in4-Stellung elne Hydroxy-, Phenylalkoxy*, Aminoiulfo* 
nyh Alkylsulfonyloxy- oder Alkylaulfonylaminogruppe, 

R ? ein Wasserttoffetom oder elne Alkoxygruppe, 

R 3 eine Ethoxy- Oder n-Propoxygruppe, die jeweils endstan- 
dig durch eine AlkylaulfenyK Alkylsuifinyl-, Alkylsulfonyl- 
oder Alkylsulfoximinogruppe substituted ist, 

R 4 eine Alky!-. Alkoxycarbonyl-. Alkanoyl-. N- 
Alkanoylaminomethyk Benzoyl-, Phenyl-methoxymethyh 
Aminocarbonyl-, Cyano, Trifluormethyh Aminosutfonyl-, N- 
Alkylaminocarbonyl-amino- oder N-Alkyl-Nalkyl- 
aminocarbonyl-aminogruppe. 

R 5 ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Alkyl- oder 
Cyanogruppe und 

R e em Wasserstoffatom oder elne Aminogruppe bedeuten, 
sowie die Verbindungen 

5-Cyano-2-(4'-methansulfonylamino-2 r -methoxy-phenyl)- 
benzimidazol, 

4-Methyl-2-(4'-methansulfonyloxy-2'-inethoxy-phenyl)- 
benzimidazol. 

4-Cyano-2-(4'-methansulfonyloxy-2'-methoxy-phenyl)- 
benzimidazol, 

4-Aminocarbonyl-2-<4'-methansulfonyloxy-2'-methoxy- 

phenyO-benzimtdazol und 

4-Methoxycarbonyl-2-(4'-methansulfonyloxy-2'-methoxy- 
phenyO-benzimidazol, 

und deren Tautomere, wenn R ein Wasserstoffatom dar- 
stellt, und deren Sfiureadditionssalze. 

Die neuen Verbindungen und deren physiologisch vertrS- 
gliche Saureadditionssalze weisen wertvolle pharmakologi- 
sche Eigenschaften auf, insbesondere eine Wirkung auf den 
Blutdruck und auf die Kontraktilitat des Herzmuskels sowie 
antithrombotische Wirkungen und lassen sich nach an und fur 
sich bekannten Verfahren herstellen. 
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Neue 2-Arylimidazole, diese Verbindungen enthaltende Arznei- 
mittel und Verfahren zu ihrer Herstellung 

5 Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue 2-Arylimid- 
azole der allgemeinen Formel 




und deren Tautomere, wenn R ein Wasserstof f atom darstellt, 
oowie die Verbindungen 

5-Cyano-2- ( 4 • -methansulf onylamino-2 • -methoxy-phenyl) -benz- 
10 iraidazol, 

4-Methyl-2- ( 4 • -methansulf onyloxy-2 1 -me thoxy -phenyl) -benz imid- 
azol, 

4-Cyano-2- (4 1 -methansulf onyloxy-2 • -methoxy-phenyl) -benzimid- 
azol, 

1 5 4 -Arainocarbonyl -2- (4 f -methansulf onyloxy-2 1 -methoxy-phenyl) - 
benzimidazol und 



- 2 - 
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4-Methoxycarbonyl-2- (4 1 -methansulf onyloxy-2 '-methoxy-phenyl) 
benzimidazol 



und deren SSureaddit ionssalze , insbesondere deren physiolo- 
gisch vertrMgliche SSureadditionssalze mit anorganischen und 
5 organischen SSuren, und Verfahren zu ihrer Herstellung. 



Die neuen Verbindungen und deren physiologisch vertragliche 
Saureadditionssalze weisen wertvolle pharmakologische Eigen- 
schaften auf, insbesondere eine Wirkung auf den BlutdrtiCk r 
und auf die Kontraktilitat des Herzmuskels sowie antithrom- 

10 botische Wirkungen. Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung sind daher die neuen diese Verbindungen enthalten- 
den Arzneimittel, die zur Behandlung von Herzinsuf f izienzen 
unterschiedlicher Genese, zur Behandlung und zur Prophylaxe 
thrombo-embolischer Erkrankungen, zur Prophylaxe der Ar- 

15 teriosklerose und zur Metastasenprophylaxe geeignet sind, 
und Verfahren zu ihrer Herstellung, 



In der obigen allgemeinen Forme! I bedeutet 



R ein Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe, 



Ar eine Gruppe der Formel 

Oder 




und 



20 A und B zusammen mit den beiden dazv/ischen liegenden Kohlen- 
stoffatomen eine Gruppe der Formel 







BN80OCID: ^P__jDC0fl707A<UU> 



R 6 N 



- 3 - 



0209707 



wobei 



CH, 



10 



R x eine Alkylsulf enyl-, Alkylsulf inyl-, Alkylsulf onyl - 
oder Alkylsulfoximinogruppe, eine am Stickstof f atom durch 
eine Alkanoyl-, Alkylsulf onyl- oder Hydroxycarbonyl-alkylen- 
catbo. yloruppe substi tuierte Alkylsulf oximinogruppe, eine 
Ethoxy- oder n-Propoxygruppe, die jeweils endstandig durch 
eine Alkylsulfenyl-, Alkylsulf inyl-, Alkylsulf onyl- oder 
Alkylsulfoximinogruppe substituiert ist, eine Alkoxycarbon- 
ylamino- oder N-Alkylaminocarbonyl-aminogruppe oder auch in 
4-Stellung eine Hydroxy-, Phenylalkoxy- , Aminosulf onyl- , 
Alkylsulfonyloxy- oder Alkylsulf onylaminogruppe, wenn 



a) A und B zusammen mit den beiden dazwischen liegend 
Kohlenstof f atomen eine 



-Gruppe oder 



en 




b) R 4 eine Alkyl-, Alkanoyl-, N-Alkanoyl-aminomethyl-, 
Benzoyl-, Phenyl-methoxymethyl-, Aminosulfonyl-, 
N-Ethylaminocarbonyl-amino-, N-n-Propylaminocarbonyl- 
amino-, N-isopropylaminocarbonyl-amino- oder N-Alkyl- 
N-alkylaminocarbonyl-aminogruppe oder 

c) R 6 die Aminogruppe darstellt, wobei mindestens einer 
der Reste die unter a) , b) und c) aufgef uhrten Bedeu- 
tungen darstellen muB, 



t 2 ein Wasserstoffatom oder eine Alkoxygruppe, 
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R 3 eine Ethoxy- Oder n-Propoxygruppe, die jewel 1» endatKn- 
dig durch eine Alkylsulf enyl-, Alkylsulf inyl-, Alkylsulfon- 
yl- oder Alkylsulf oximinogruppe aubstituiert ist # 

R 4 eine Alkyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkanoyl-, N-Alkanoyl- 
5 aminomethyl-, Benzoyl-, Phenyl -me thoxymethyl-, Aminocarbon- 
yl-, Cyano-, Trif luormethyl-, Aminosulfonyl-, N-Alkylamino- 
carbonyl-amino- oder N-Alkyl-N-alkylaminocarbonyl-amino- 
gruppe, 

R 5 ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Alkyl- oder 
10 Cyanogruppe und 

R 6 ein Wasserstof fatom oder eine Aminogruppe unter der 
Voraussetzung bedeuten, dafl 

a) R x keine Alkylmercaptogruppe in 4-Stellung darstellt, 
wenn R g ein Wasserstoff atom oder R 4 in 5-Stellung eine 

15 Methoxycarbonyl-, Ami nocar bony 1- oder Cyanogruppe und 

gleichzeitig R 2 in 2-Stellung eine Methoxy- oder Ethoxy- 
gruppe und R ein Wasserstoff atom darstellen, 

b) Rj^ keine Alkylsulf inylgruppe in 4-Stellung darstellt, 
wenn R fi ein Wasserstoff atom oder R 4 in 5-Stellung eine 

20 Cyano- oder Aminocarbonylgruppe und gleichzeitig R 2 in 

2-Stellung eine Methoxy- oder Ethoxygruppe und R ein Wasser- 
stoffatom darstellen, 

c) R x keine Alkylsulf onylgruppe in 4-Stellung darstellt, 
wenn R g ein Wasserstoff atom oder R 4 in 5-Stellung eine 

25 Cyano- oder Aminocarbonylgruppe und gleichzeitig R 2 in 

2-Stellung eine Methoxy- oder Ethoxygruppe und R ein Wasser- 
stoffatom darstellen. 
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d) R^ keine Alkylsulf oximinogruppe in 4-Stellung dar- 
stellt, wenn R 4 in 5-Stellung eine Cyano- oder Carbamido- 
gruppe und gleichzeitig R 2 in 2-Stellung eine Methoxy- 
oder Ethoxygruppe und R ein Wasserstof f atom darstellen, oder 

5 e) R x in 4-Stellung keine Hydroxy- oder Phenylalkoxygruppe 
darstellt, wenn R g ein Wasserstof f atom oder R 4 in 
5-Stellung eine Methoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- oder Cyano- 
gruppe und gleichzeitig R 2 in 2-Stellung eine Methoxy- 
oder Ethoxygruppe und R ein Wasserstof f atom darstellen, 

0 wobei die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen-, Alkoxy- und 
Alkanoylteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstof f atome enthalten 
konnen. 

PiSr die bei der Definition der Reste R und R^ bis R g 
eingangs erwahnten Bedeutungen kommt beispielsweise 

5 fiir R die Bedeutung des Wasserstoff atoms , der Methyl-, 
Ethyl-, n-Propyl- oder Isopropylgruppe, 



fiir R A die der Methylmercapto- , Ethylmercapto- , n-Propyl- 
mercaotp-, Methylsulf inyl- , Ethylsulf inyl- , Isopropylsulf in- 
yl-, Methylsulf onyl-, Ethylsulf onyl- , n-Propylsulf onyl- , 
Methylsulf oximino-, Ethylsulf oximino- , Isopropylsulfoxim- 
ino-, N-Acetyl-methylsulf oximino-, N-Propionyl-methylsulf ox- 
imino-, N-Methansulfonyl-methylsulf oximino-, N-Ethansulf on- 
yl-methylsulf oximino- , N-Hydroxycarbonylmethylencarbonyl- 
methylsulf oximino- , N- ( 2-Hydroxycarbonyl-Sthylencarbonyl) - 
methylsulf oximino-, N- (3-Hydroxycarbonyl-propylencarbonyl) - 
methylsulf oximino-, N-Acetyl-ethylsulf oximino- , N-Methansul- 
fonyl-ethylsulf oximino-, N-Acetyl-n-propylsulf oximino-, 
2-Methylmercapto-ethoxy-, 2-Isopropylmercapto-ethyoxy- , 
2-Methylsulfinyl-ethoxy-, 2-Methylsulf onyl-ethoxy- , 2-Me- 
thylsulfoximino-ethoxy-, 3-Methylmercapto-n-propoxy- , 3-Me- 
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thylsulf inyl-n-propoxy- , 3-Methylsulf onyl-n-propoxy- , 3-Me- 
thylsulf oximino-n-propoxy- , Methoxycarbonylamino- , Ethoxy- 
carbonylamino- , n-Propoxycarbonylamino- , N-Methylaminocar- 
bonyl-amino- f N-Ethylaminocarbonyl-amino- , N-Isopropylamino- 
carbonyl-, Hydroxy-, Benzyloxy-, 1-Phenyl-ethoxy- , 2-Phen- 
y 1-ethoxy- , 3-Phenyl-propoxy- , Aminosulf onyl- , Methylsulf on- 
yloxy- , Ethylsulf onyloxy- , n-Propylsulf onyloxy- , Methansul- 
fonylamino-, Ethansulf onylamino- oder Propansulf onylamino- 
gruppe, 

fur R2 die des Wasserstoff atoms , der Methoxy-, Ethoxy-, 
n-Propoxy- oder Isopropoxygruppe , 

fur die 2-Methylmercapto-ethoxy- , 2-Ethylmercapto-eth- 
oxy- , 2-n-Propylmercapto-ethoxy- , 2-Methylsulf inyl-ethoxy- , 
2- Isopropylsulf inyl-ethoxy-, 2-Methylsulf onyl-ethoxy- , 
2-Ethylsulf onyl-ethoxy- , 2-Methylsulf oximino-ethoxy- , 

2- Ethylsulf oximino-ethoxy- , 2-n-Propylsulf oximino-ethoxy- , 

3- Methylmercapto-propoxy- , 3-Ethylmercapto-propoxy- , 
3-n-Propylmercapto-propoxy- , 3-Methylsulf inyl-propoxy- , 
3-Isopropylsulf inyl-propoxy- , 3-Methylsulf onyl-propoxy- , 
3-Ethylsulf onyl-propoxy- , 3-Methylsulf oximino-propoxy- , 

3 -Ethylsulf oximino-propoxy- oder 3 -n-Propylsul f oximino-prop- 
oxy gruppe , 

fur die der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Methoxycarbon- 
yl-, Ethoxycarbonyl- , Isopropoxycarbonyl- , Acetyl-, Propion- 
yl- , Benzoyl- , N-Acetyl-aminomethyl- , N-Propionyl-aminome- 
thyl-, Phenyl-methoxymethyl- , Aminocarbonyl- , Cyano-, Tri- 
f luoromethyl- , Aminosulf onyl- , N-Methylaminocarbonyl-amino- , 
N-Ethylaminocarbonyl-amino- , N-n-Propylaminocarbonyl-amino- , 
N- Isopropylaminocarbonyl-amino- , N-Methyl-N-methylaminocar- 
bonyl-amino- , N-Ethyl-N-ethylaminocarbonyl-amino- oder N-Me- 
thyl-N-e thy laminocar bony 1- ami nog ruppe. 
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fflr R5 die des Wasserstof f - , Fluor- , Chlor- oder Brom- 
atoms, der Cyano- , Methyl- , Ethyl-, n-Propyl- oder Isopro- 
pylgruppe und 

fQr Rg die des Wasserstof f atoms oder der Aminogruppe in 
5 Betracht. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
jedoch diejenigen, in denen 

R ein Wasserstof f atom oder die Methylgruppe , 

* 

R± eine Methylsulf enyl- , Ethylsulf enyl- , Methylsulf inyl- , 
1 0 Ethylsulf inyl-, Methylsulf onyl- , Ethylsulfonyl-, Methylsulf- 

oximino-, Ethylsulfoximino- oder n-Propylsulfoximinogruppe, 
eine am St ickstof f atom durch eine Acetyl-, Methansulf onyl- 
oder Hydroxycarbonyl-athylencarbonylgruppe substituierte 
Methylsulf oximinogruppe, eine Ethoxygruppe, die endstandig 
15 durch eine Methylsulf oximinogruppe substituiert ist, eine 

Methoxycarbonylamino- oder N-Me thy larainocar bony 1 -aminogruppe 
oder auch in 4-Stellung eine Hydroxy-, Benzyloxy-, Aminosul- 
fonyl-, Methansulf onyloxy- oder Methansulf onylaminogruppe, 
wenn 

20 a) A und B zusammen mit den beiden dazwischen liegenden 
Kohlenstof f atomen eine 

-Gruppe Oder 

b) R 4 eine Methyl-, Acetyl-, N-Acetyl-aminomethyl- , 
Benzoyl Phenyl -methoxymethyl-, Aminosulf onyl-, 
N-Ethylaminocarbonyl-amino- , N-Isopropylamino- 
ca r bony 1 -amino- oder N-Me thy 1-N-me thy laminocar bony 1- 
aminogruppe oder 
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c) R g die Aminogruppe darstellt, wobei mindestens einer 
der Reste die unter a), b) und c) aufgefUhrten Bedeu- 
tungen darstellen muB # 



R 2 ein Wasserstof fatom, eine Methoxy- Oder eine Ethoxy- 
5 gruppe, 

R 3 eine Ethoxygruppe, die endstSndig durch eine Methylsul- 
fenyl-, Methylsulf inyl-, Methylsulf onyl- oder Methylsulf ox- 
iminogruppe substituiert ist, 

R 4 eine Methyl-, Methoxycarbonyl-, Acetyl-, N-Acetyl- 
10 aminomethyl-, Benzoyl-, Pheftiyl-methoxymethyl-, Aminocarbon- 
yl-# Cyano-, Trif luoromethyl-, Aminosulf onyl-, N-Ethylamino- 
carbonyl-amino-, N-Isopropylaminocarbonyl-amino- oder N-Me- 
thyl-N-methylaminocarbonyl-aminogruppe, 

R 5 ein Wasserstoff- oder Chloratom, eine Methyl- oder 
15 Cyanogruppe und 

Rg ein Wasserstoff atom oder eine Aminogruppe unter der 
Voraussetzung bedeuten, daB 

a) keine Methyl- oder Ethylmercaptogruppe in 4-Stellung 
darstellt, wenn Rg ein Wasserstoff atom oder R 4 in 

20 5-Stellung eine Methoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- oder Cyano- 
gruppe und gleichzeitig R 2 in 2-Stellung eine Methoxy- 
oder Ethoxygruppe und R ein Wasserstoff atom darstellen, 

b) R x keine Methyl- oder Ethylsulf inylgruppe in 4-Stellung 
darstellt, wenn Rg ein Wasserstoff atom oder R 4 in 

25 5-Stellung eine Cyano- oder Aminocarbonylgruppe und gleich- 
zeitig R 2 in 2-Stellung eine Methoxy- oder Ethoxygruppe 
und R ein Wasserstoff atom darstellen, 
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c) keine Methyl- oder Ethylsulf onylgruppe in 4-Stellung 
darstellt, wenn R g ein Wasserstof f atom oder R 4 in 
5-Stellung eine Cyano- oder Aminocarbonylgruppe und gleich- 
zeitig R 2 in 2-Stellung eine Methoxy- oder Ethoxygruppe 
5 und R ein Wasserstof f atom darstellen, 



d) R^ keine Methyl- oder Ethylsulf oximinogruppe in 4-Stel- 
lung darstellt, wenn R 4 in 5-Stellung eine Cyano- oder 
Carbamidogr uppe und gleichzeitig * n 2-Stellung eine 
Methoxy- oder Ethoxygruppe und R ein Wasserstof f atom dar- 
stellen, oder 

e) R^ in 4-Stellung keine Hydroxy- oder Benzyloxygruppe 
darstellt, wenn Rg ein Wasser stof f atom oder R^ in 
5-Stellung eine Methoxycarbonyl- , Aminoc^rbonyl- oder Cyano 
gruppe und gleichzeitig R 2 in 2-Stellung eine Methoxy- 
oder Ethoxygruppe und R ein Wasserstof f atom darstellen, 
sowie die Verbindungen 

5-Cyano-2- (4 1 -methansulf onylamino-2 ' -methoxy-phenyl) -benz- 
iraidazol , 



4 -Methyl- 2- (4 1 -methansulf onyloxy-2 • -methoxy-phenyl) -benzimid- 
20 azol, 

4-Cyano-2- (4 1 -methansulf onyloxy-2 1 -methoxy-phenyl) -benzimid- 
azol, 

4-Aminocarbonyl-2- (4 • -methansulf onyloxy-2 1 -methoxy-phenyl) - 
benzimidazol und 

25 4-Methoxycarbonyl-2- ( 4 1 -methansulf onyloxy-2 • -methoxy-phenyl) - 
benzimidazol, 

deren Tautomere und deren Saureaddi tionssalze, insbesondere 
deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze. 
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Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Pormel I 
sind jedoch 

2- [ 2 • -Methoxy-4 1 - (N-acetyl-methylsulf oximino-phenyl) ] -5-cyano- 
benzimidazol, 

5 2- (2 1 -Methoxy-4 ■ -methylsulf inyl-phenyl) -5-acetyl -benzimidazol, 
2- (2 1 -Methoxy-4 1 -methylsulf onyl-phenyl) -5-acetyL-benzimidazol, 

5- Cyano-2- (4 1 -methansulf onylamino-2 • -methoxyphenyl) -benzimid- 
azol , 

2- ( 2 1 -Methoxy-4 1 -methoxycarbonylamino-phenyl) -imidazo [4, 5-c] - 
10 pyridin, 

6- Cyano-2- (2 1 -methoxy-4 1 -methylmercapto-phenyl) -imidazo- 
[4, 5-b]pyridin, 

2-Amino-8- ( 2 1 -methoxy-4 1 -methylsulf inyl-phenyl) -purin, 

2- (2 1 -Methoxy-4 1 -methylsulf oximino-phenyl) -lH-imidazo [4, 5-c] - 
15 pyridin, 

5-Aminocarbonyl-2- (4 ' -me thansulf onyloxy-2 1 -methoxy-phenyl) - 
benzimidazol und 

5-Acetyl-2- ( 4 1 -methansulf onyloxy-2 ' -methoxy-phenyl) -benzimid- 
azol/ deren Tautomere und deren Saureadditionssalze, insbe- 
-0 sondere deren physiolog isch vertragliche Saureadditionssalze. 

Erf indungsgemaft erhalt man die neuen Verbindungen nach fol- 
genden Verfahren: 

a) Cyclisierung einer gegebenenf alls im Reakt ionsgemisch 
hergestellten Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der 

A, B und R wie eingangs definiert si rid, 

einer der Reste X oder Y ein Wasserstof f atom und der andere 
der beiden Reste X und Y oder beide Reste X und Y eine Grup- 
5 pe der Formel 




darstellen, in der 



Ar wie eingangs definiert ist, 

und Z 2 # die gleich oder verschieden sein konnen, ge- 
gebenenfalls substi tuierte Aminogruppen oder gegebenenf alls 
10 durch niedere Alkylgruppen substi tuierte Hydroxy- Oder Mer- 
captogruppen oder 

Z^ und Z 2 # zusammen ein Sauerstoff- oder Schwef elatoro, 
eine gegebenenf alls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstof f atomen subst ituierte Iminogruppe, eioe Alkylendi- 
15 oxy- oder Alkylendithiogruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlen- 
8tof£atomen bedeuten. 

Die Cyclisierung wird zweckmSBigerweise in einem Losungsmit- 
tel Oder Losungsmittelgemisch wie Ethanol, Isopropanol, Eis- 
essig, Benzol, Chlorbenzol, Toluol, Xylol, Glycol, Glycol- 

20 monomethylether, Diethylenglycoldimethylether , Sulfolan, Di- 
methyl formamid, Tetralin oder in einem UberschuB des zur 
Herstellung der Verbindung der allgemeinen Formel II verwen- 
deten Acylierungsmittel, z.B* in dem ent sprechenden Nitril, 
Anhydrid, Saurehalogenid, Ester, Amid oder Methojodid, bei- 

25 spielsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 250°C, vorzugs- 
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weise jedoch bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, 
gegebenenfalls in Gegenwart eines Kondeneationsmittels wie 
Phosphoroxychlorid, Thionylchlor id , Sulf urylchlorid, Schwe- 
felsaure, p-Toluolsulf onsSure, Methansulf onsaure, SalzsSure, 
PhosphorsSure, PolyphosphorsMure, EssigsSureanhydr id oder 
gegebenenfalls auch in Gegenwart einer Base wie KaliumSthy- 
lat oder Kaliumtert .butylat durchgef tihrt. Die Cyclisierung 
kann jedoch auch ohne Losungsmittel und/oder Kondensations- 
mittel durchgeftihrt werden. 



0 b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der R x eine Alkylsulf inyl-, Alkylsulf onyl- oder 
Alkylsulfoximinogruppe, eine am Stickstof f atom durch eine 
Alkanoyl-, Alkylsulf onyl- oder Hydroxycarbonyl-alkylencar- 
bonylgruppe substituierte Alkylsulfoximinogruppe, eine Eth- 

5 oxy- oder n-Propoxygruppe , die endstandig durch eine Alkyl- 
sulfinyl-, Alkylsulf onyl- oder Alkylsulfoximinogruppe sub- 
stituiert ist, oder R 3 eine Ethoxy- oder n-Propoxygruppe, 
die endstandig durch eine Alkylsulf inyl-, Alkylsulf onyl - 
oder Alkylsulfoximinogruppe substituiert ist, darstellen: 



20 Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel 




,(HI) 



in der 

A, B und R wie eingangs definiert sind und 

Ar x die fur Ar eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, wo- 
bei jedoch R ± eine Alkylsulf enyl-, Alkylsulf inyl- oder 
Alkylsulf iminogruppe, eine am Stickstof f atom durch eine Al- 
kanoyl-, Alkylsulf onyl- oder Hydroxycarbonyl-alkylencarbon- 
ylgruppe substituierte Alkylsulf iminogruppe, eine Ethoxy- 
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Oder n-Propoxygruppe, die endst»ndig durch eine Alkylsulfen- 
yl-, Alkylsulf inyl- oder Alkylsulf iminogruppe substituiert 
1st, oder R 3 eine Ethoxy- Oder n-Propoxygruppe, die end- 
standig durch eine Alkylsulf enyl- , Alkylsulf inyl- oder Al- 
5 kylsulf iminogruppe substituiert ist, darstellen mufi. 

Die Oxidation wird vorzugsweise in einem Losungsmittel oder 
LSsungsmittelgemisch, z.B. in Wasser, Wasser/Pyr idin, Ace- 
ton, Eisessig, verdiinnter Schwef elsaure oder Tr if luoressig- 
saure, je nach dem verwendeten Oxidat ionsmittel zweck- 
10 mMfligerweise bei Temperaturen zwischen -80 und 100°C durch- 
gef uhrt . 

Zur Herstellung einer Alkylsulf inyl- oder Sulf oximinoverbin- 
dung der allgemeinen Pormel I wird die Oxidation zweck- 
mSfiigerweise mit einem Equivalent des verwendeten Oxida- 

5 tionsmittels durchgef uhr t , z.B. mit Wasserstof f peroxid in 
Eisessig, Tr if luoressigsaure oder Ameisensaure bei 0 bis 
20°C oder in Aceton bei 0 bis 60°C, mit einer Persaure wie 
Perameisensaure in Eisessig oder Tr if luoressigsaure bei 0 
bis 50°C oder mit m-Chlorperbenzoesaure in Methylenchlor id 

0 oder Chloroform bei -20 bis 60°C, mit Natr iummetaper jodat in 
wHssrigem Methanol oder Xthanol bei -15 bis 25°C f mit Brom 
in Eisessig oder wjiseriger Essigsaure, mit N-Brom-succinimid 
in Athanol, 

mit tert.Butyl-hyprochlor it in Methanol bei -80 bis -30°C, 
5 mit Jodbenzodichlor id in wSssrigem Pyridin bei 0 bis 50°C, 

mit Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis 20°C r mit Chromsaure 
in Eisessig oder in Aceton bei 0 bis 20°C und mit Sulfuryl- 
chlorid in Methylenchlor id bei -70°C, der hierbei erhaltene 
Thioather-Chlor-Komplex wird zweckmafligerweise mit waBrigem 
' Xthanol hydrolysier t • 

Zur Herstellung einer Alkylsulf onylverbindung der allgemei- 
nen Formel I wird die Oxidation zweckmafiigerweise mit einem 
bzw. mit zwei oder mehr Xquivalenten des verwendeten Oxida- 
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tionsmittels durchgef uhr t, 2.B. mit Wasserstof f peroxid in 
Eisessig, Tr if luoressigsaure oder in Ameisensaure bei 20 bis 
100°C oder in Aceton bei 0 bis 60°C, mit einer PersSure wie 
PerameisensJSure oder m-Chlorperben2oesaure in Eisessig, Tri- 
f luoressigsSure, Methy lenchlor id oder Chloroform bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 60°C, mit Salpetersaure in Eisessig 
bei 0 bis 20°C, mit ChromsSure oder Kaliumpermanganat in 
Eisessig, Wasser/Schwef elsSure oder in Aceton bei 0 bis 20°C. 

c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der R 1 eine Alkylsulfoximinogruppe, eine Ethoxy- ode* 
n-Propoxygruppe, die endstSndig durch eine Alkylsulfoximino- 
gruppe substituiert ist, oder R 3 eine Ethoxy- oder n-Prop- 
oxygruppe, die endstandig durch eine Alkylsulfoximinogruppe' 
substituiert ist, darstellt: 

15 Umsetzung eines Sulfoxids der allgemeinen Formel 




,(IV) 



in der 

A, B und R wie eingangs definiert sind und 

Ar 2 die fur Ar eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, wo- 
bei jedoch eine Alkylsulf inylgruppe , eine Ethoxy- oder 
n-Propoxygruppe, die endstandig durch eine Alkylsulf inyl- 
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gruppe substituiert 1st, oder R 3 eine Ethoxy- oder n-Prop- 
oxygruppe, die endstSndig durch eine Alkylsulf inylgruppe 
substituiert ist, darstellen mufl, mit gegebenenfalls im Re- 
aktionsgemisch gebildeter Stickstof f wasserstof f sSure. 

5 Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem LSsungsmittel 
Oder LSsungsmittelgemisch wie Methylenchlor id , Dimethylf orm- 
amid oder Tetrahydrof uran bei Temperaturen zwischen 0 und 
40°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 35°C, 
durchgef iihrt. Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung mit 
!0 einem Alkaliazid, z.B. Natriumazid, und Polyphosphorsaure 
als Lftsungsmittel durchgef Qhrt . 



d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der R 1 eine Alkylsulf oximinogruppe, eine Ethoxy- oder 
n-Propoxygruppe, die endstandig durch eine Alkylsulf oximino- 
gruppe substituiert ist, oder R 3 eine Ethoxy- oder n-Prop- 
oxygruppe, die endstSndig durch eine Alkylsulf oximinogruppe 
substituiert ist, darstellt: 



Umsetzung eines Sulfoxids der allgemeinen Formel 




,(IV) 



t 



in der 

A, B und R wie eingangs def iniert sind und 

Ar 2 die fur Ar eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, wo- 
bei jedoch R 1 eine Alkylsulf inylgruppe, eine Ethoxy- oder 
n-Propoxygruppe, die endstandig durch eine Alkylsulf inyl- 
gruppe substituiert ist, oder R 3 eine Ethoxy- oder n-Prop^ 
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oxygruppe, die endstSndig durch eine Alkylsulf inylgruppe 
substituiert 1st, darstellen mufl, mit einer gegebenfalls im 
Reaktionsgemisch hergestellten Verbindung der allgemeinen 
Formel 

5 H 2 N - 0 - U - R ? , (V) 



in der 

X eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe und 
R 7 eine in o-Stellung disubstituierte Arylgruppe wie 
eine 2 , 4, 6-Tr imethylphenyl- oder 2 , 4, 6-Tr iisopropylphenyl- 
0 gruppe darstellen. 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel 
oder Losungsmittelgemisch wie Methlenchlor id, Chloroform, 
Dimethylformamid, Tetrahydrof uran oder Dioxan bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Tempera- 
5 turen zwischen 5 und 40°C, und gegebenenf alls in Gegenwart 
einer katalytischen Menge einer Saure wie p-Toluolsulf on- 
saure durchgef uhrt . Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung 
jedoch in der Weise durchgef uhrt , dafl eine Verbindung der 
allgemeinen Formel V ohne ihre vorherige Isolierung einge- 

> setzt bzw. im Reaktionsgemisch hergestellt wird. 

e) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R x eine am Stickstof f atom durch eine Alkanoyl-, 
Alkylsulfonyl- oder Hydroxycarbonyl-alkylencarbonylgruppe 
substituierte Alkylsulf oximinogruppe darstellt: 

> Acylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




,(VI) 



i 
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in der 

A, B und R wie eingangs definiert sind und 

Ar 3 die fur Ar eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, wo- 
bei jedoch R 1 eine Alkylsulf oximinogruppe darstellen mufl, 
5 mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R 8 - v > (VII) 

in der 

Rg eine Alkanoyl-, Alkylsulf onyl - oder Hydroxycarbonyl - 
alkylencarbonylgruppe und 
10 v eine nukleofuge Austr i ttsgr uppe wie ein Halogenatom oder 
eine Alkanoyloxygruppe darstellen , oder deren Ester und An- 
hydride. 

Die Umsetzung wird zweckmafligerweise in einem Losungsmittel 
oder Losungmittelgemisch wie Wasser, Methylenchlor id, Chlo- 
roform, Xther, Tetrahydrof uran, Dioxan oder Dimethylf orraamid 
rait einer entsprechenden Verbindung in Gegenwart eines die 
Saure akti vierenden oder wasserentziehenden Mittels wie 
Thionylchlorid, mit deren Anhydriden wie EssigsSureanhydr id, 
mit deren Estern wie Essigsaureathylester , mit deren Halo- 
geniden wie Acetylchlor id oder Methansulf onylchlor id gege- 
benenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder tertiaren 
organischen Base, wie Natr iumhydroxid, Kaliumcarbonat , Tri- 
Sthylamin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren gleich- 
zeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, bei Temperatu- 
ren zwischen -25 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Tempera- 
turen zwischen -10 und 80°C, durchgef tihrt • 

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der R x eine Alkylsulf onyloxy-, Alkylsulfonylamino-, 
Alkoxycarbonylamino- oder N-Alkylaminocarbonyl-aminogruppe 
30 oder R 4 eine Alkanoylaminomethyl-, N-Ethylaminocarbonyl- 

amino- , N-n-Propylaminocarbonyl-amino- r N-Isopropylaminocar- 
bonyl-amino- oder N-Alkyl-N-alkylaminocarbonyl-aminogruppe 
darstellt: 

BNSOCK^D: <EP_pa0OTO7A2JU> 



• 



0?09707 



- 18 - 



Acylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




AT4 



,(VIII) 



1 



R 



in der 

A , B und R wie eingangs definiert sind und 

Ar^ die flir Ar eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, wo- 
5 bei jedoch R 1 eine Hydroxy- oder Aminogruppe oder R^ 

eine Aminomethyl- oder Aminogruppe darstellen mufl, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 



3 R g eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen und 

W eine 0=N=C- oder Halogensulf onylgruppe wie die Chlor- oder 
Bromsulf onylgruppe oder 

R 9 eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

W eine -CO-V-Gruppe darstellen, wobei V eine nucleofuge Aus- 
5 trittsgruppe . wie ein Halogenatom oder eine Alkanoyloxygruppe 
darstellt . 

Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einent Losungsmittel 
oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlor id , Chloroform, 
Tetrachlorkohlenstof f , Ether, Tetrahydrof uran, Dioxan, Ben- 

0 zol. Toluol, Acetonitril oder Dimethylf ormamid , gegebenen- 
falls auch in Gegenwart eines die Saure akt ivierenden Mit- 
tels oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegen- 
wart von Chlorameisensaureethylester , Thionylchlor id, Phos- 
phor tr ichlor id, Phosphor pentox id , N,N 1 -D icyclohexylcarbodi- 

5 imid , N,N 1 -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid , 

N,N • -Carbonyldiimidazol oder N,N 1 -Thionyldiimidazol , und ge- 



W 



, (IX) 



in der 
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gebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen Base wie Na- 
trloe.rbonat Oder einer tertiaren organischen Base wie Tri- 
ethylamin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren auch 
glexchzextig als Losungs.it tel dienen RSnnen, bei Te^peratu- 
ren zwxschen -25 und 250*C, vorzugsweise je doch bei Tempera- 
turen zwischen -10'C Und der Siedete^peratur des verwen^ten 
Ldsungsmittels durchgefuhrt werden. encieten 

9) Zur Herstellung von Verbindungen der allgezneinen Forxnel 
I, in der R eine Alkylgruppe darstellt: 

10 Alkylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



A 




*r .(X) 



in der 

A, B und Ar wie eingangs definlert sind. 



15 



20 



Die ".nsetsung wird mit eine- entsprechenden AlKylierungsn,i t - 
£,t oder „- Pr „ pylbcomid 2weckmSfligerBelse ln elnem »^ 
-itf 1 Oder Losungs.ittelgemisch wle Methy^noaorld, Ether 
Tetrahydrofuran. Dioxan, Wasser Oder Benzol gegebenenfalT' 
in 0 egenwart eines saurebindenden „itt.l. wie NatrWarL- 

b de!\\T ' Triet ^ 1 - 1 " <*•« -yr*ain, wobei die 

beiden letzteren gleichzeitig auch a!s Losungsnittel verwen- 

nd ZT "T";™^™ -i T e»perat U ren 2 „i sch T 



men 



Fori, r e^W***** eine Verbindung der allgenel, 

kanTdi!; ln *:\ Rl Elne Ben ^ lox vgrup P e darstellt. so 
*»nn dxese nuttels Entbenzylierung in die entsprechende Hy- 
aroxyverbindung ubergeriihrt werden, und/oder 
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eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
R 4 eine Cyangruppe darstellt, so kann diese mittels Hydro- 
lyse in die entsprechende Aminocarbonylverbindung Uberge- 
fUhrt werden. 

5 Die nachtrSgliche Entbenzylierung wird vorzugsweise in einem 
LSsungsmittel wie Wasser, Wasser/Ethanol, Methanol, Eis- 
essig, Essigs&u^eethylester Oder Dimethylf ormamid zweck- 
mafligerweise mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungs- 
katalysators wie Raney-Nickel , Platin Oder Palladium/Kohle 

D bei Temperaturen zwichen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 
Raumtemperatur , durchgef iihrt . 

Die nachtragliche Hydrolyse wird in Gegenwart einer anorga- 
nischen Base mit Wasserstoff peroxid , z.B. mit 2 n Natron- 
lauge oder Kalilauge/Wasserstof fperoxid, bei Temperaturen 
^ zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur , 
durchgef uhrt. 

Die erf indungsgemafl erhaltenen neuen Verbindungen konnen an- 
schlieBend gewunschtenf alls in ihre Saureadditionssalze 
ubergefiihrt werden* Die so erhaltenen Verbindungen lassen 

3 sich ferner zur pharmazeutischen Anwendung in ihre physiolo- 
gisch vertraglichen Saureadditionssalze uberfuhren. Als Sau- 
ren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasser- 
stoffsaure, Schwef elsaure , Phosphorsaure, Fumarsaure, Bern- 
steinsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Milchsaure, Malein- 

5 saure oder Methansulf onsaure in Betracht. 

Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen der allge- 
meinen Formeln II bis X sind teilweise literaturbekannt bzw. 
man erhalt sie nach literaturbekannten Verfahren. so erhalt 
man beispielsweise die als Ausgangsstof fe verwendeten Ver- 
) bindungen der allgemeinen Formel II durch Acylierung der 
entsprechenden o-Diaminoverbindungen bzw. durch Reduktion 
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der entsprechenden Acylamino-nitro-Verbindungen sowie die 
Verbindungen der allgemeinen Formeln III, IV, VI, VII Oder X 
durch RingschluB einer entsprechenden o-Acylamino-amino- 
verbindung (siehe BE-PS 810.545 und EP-A-0, 024 . 290) und ge- 
5 gebenenfalls anschliefiende Entbenzylierung . 

Wie bereits eingangs erwahnt weisen die neuen Verbindungen 
der allgemeinen Formel 1/ deren 1H Tautomere und deren phy- 
siologisch vertragliche Saureadditionssalze bei einer langen 
Wirkungsdauer uberlegene pharmakologische E igenschaf ten auf, 
10 insbesondere eine blutdr ucksenkende , positiv-inotrope und/ 
Oder ant i thrombot ische Wirkung. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A = 2- [2'-Methoxy-4 (N-acetyl-methylsulfoximino-phenyl) )- 
5-cyano-benzimidazol , 

15 B = 2- (2 f -Methoxy-4 1 -methylsulf inyl-phenyl) -5-acetyl- 
benzimidazol , 

C « 2- (2 • -Methoxy-4 * -methylsulf onyl-phenyl) -5-acetyl-benz- 
imidazol , 

D = 5-Cyano-2- (4 1 -methansulf onylamino-2 1 -methoxy-phenyl) - 
20 benzimidazol und 

E « 2- (2 1 -Methoxy-4 1 -methoxycarbonylaniino-phenyl) -imidazo- 
[4,5-c]pyridin 

auf ihre biologischen Eigenschaf ten wie folgt untersucht; 
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1. Bestimmung der Blutdr uckwirkung und der positiv inotropen 
Wirkung an der narkot is ier ten Katze 

Die Untersuchungen wurden an Katzen durchgef Uhr t , die mit 
Pentobarbital-Natrium (40 mg/kg i.p.) narkotisiert waren. 

5 Die Tiere atmeten spontan. Der arterielle Blutdruck wurde in 
der Aorta abdominalis mit einem Statham-Druckwandler 
(P 23 Dc) gemessen. Flir die Erfassung der positiv inotropen 
Wirkung wurde mit einem Kathetertipmanometer 
(Millar PC-350 A) der Druck in der linken Herzkammer ge- 

0 messen. Daraus wurde der Kontraktilitatsparameter dp/dt 

max 

mittels eines Analogdif f erenzierers gewonnen. Die zu unter- 
suchenden Substanzen wurden in eine Vena femoralis inji- 
ziert. Als Losungsmittel diente Polydiol 200, Jede Substanz 
wurde an mindestens 2 Katzen geprlift. 

5 Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Mittelwerte: 



Substanz 


Dosis 


Zunahme 


Blutdruck 




mg/kg 


von dp/dt 


senkung 




i .v. 


in % 


in nun Hg 


A 


1 


+ 33 


-25/-20 


B 


1 


+ 44 


-29/-28 


C 


1 


+ 46 


-26/-24 


D 


0,6 


+ 71 


-40/-27 


E 


2 


+ 62 


-17/-12 



2 . Ant ithrombot ische Wirkung 
25 Methodik 

Die Thrombozytenaggregation wird nach der Methode von BORN 
und CROSS (J. Physiol, 170, 397 (1964)) in plattchenreichem 
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Plasma gesunder Versuchsper sonen gemessen. Zur Gerinnungs- 
hemmung wird das Blut mit Natr iumcitrat 3,14 % im Volumen- 
verhaltnis 1:10 versetzt. 



Collagen- induzierte Aggregation 



5 Der Verlauf der Abnahme der optischen Dichte der Plattchen- 
suspension wird nach Zugabe der aggregationsauslSsenden Sub- 
stanz photometr isch gemessen und registr iert, Aus dem Nei- 
gungswinkel der Dichtekurve wird auf die Aggregations- 
geschwindigkeit geschlossen. Der Punkt der Rurve, bei dem 
10 die groBte Lichtdurchlassigkeit vorliegt, dient zur Berech- 
nung der "optical density". 

Die Collagen-Menge wird moglichst gering gewahlt, aber doch 
so, dafi sich eine irreversibel verlaufende Reak t ionskurve 
ergibt. Verwendet wird das handelsubliche Collagen der Firma 
15 Hormonchemie, Miinchen. 

Vor der Collagen-Zugabe wird das Plasma jeweils 10 Minuten 
mit der Substanz bei 37°C inkubiert. 



Aus den erhaltenen MeBzahlen wird graphisch eine EC 5Q be- 
rechnet, die sich auf eine 50%ige Xnderung der "optical den- 
20 sity" im Sinne einer Aggregationshemmung bezieht. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Ergebnisse: 



Substanz 


EC 5Q [HMOI/IJ 


A 


5,3 


B 


8,2 


C 


8,0 
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Die neuen Verbindungen 6ind gut ver trSglich, so konnte bei 
der Untereuchung der Substanzen keinerlei herztoxische Wir- 
kungen bzw. Kreislauf schliden beobachtet werden. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaf ten eignen sich 
die erf indungsgemSfi hergestellten Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I sowie deren physiologisch vertrSgliche Sfiure- 
addit ionssalze zur Behandlung von Herzinsuf f izienzen unter- 
schiedlicher Genese, da sie die Kontraktionskraf t des Her- 
zens steigern und durch die Blutdrucksenkung die Entleerung 

► des Herzens erleichtern, zur Behandlung und zur Prophylaxe 
thrombo-embolischer Erkrankungen wie Coronar inf arkt , Cere- 
bralinfarkt, sogen. transient ischaemic attacks, Amaurosis 
fugax, zur Prophylaxe der Ar ter iosklerose und zur Metasta- 
senprophylaxe . 

> Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung er f orderliche 
Dosierung betragt zweckmafiigerweise zwei- bis viermal tag- 
lich 0/3 bis 4 mg/kg Korpergewicht , vorzugsweise 0,3 bis 2 
mg/kg Korpergewicht. Hierzu lassen sich die er f indungsgemafi 
hergestellten Verbindungen der allgemeinen Formel I, gege- 

} benenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zu- 
sammen mit einem Oder mehreren inerten ublichen Trager- 
stoffen und/oder Verdunnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, 
Milchzucker, Rohrzucker, mikrokr istalliner Zellulose, Ma- 
gnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon , Zitronensaure, Wein- 

? saure, Wasser, Wasser/Xthanol, Wasser/Glycer in , Wasser/ 
Sorbit, Wasser/Polyathylenglykol, Propylenglykol, Cetylste- 
arylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltige Sub- 
stanzen wie Hartfett oder deren geeignete Gemische, in ub- 
liche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kap- 

3 seln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachf olgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er- 
lautern : 
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Beispiel 1 

1(3) -Methyl-2- ( 2 • -methoxy-4 • -methylmercapto-phanyl) -5-cyano- 
benzimidazol 



10 



1.0 g (0,003386 Mol) 2- (2 '-Methoxy-4 '-me thylio«rcapto-phenyl) - 
5-cyano-benzimidazol, gelost in 15 ml Dimethylf ormamid, 
werden mit 1,90 g (5 x 0,003386 Mol) Kalium-tert.butylat und 
anschliefiend unter Ruhren mit 1,6 ml (5 x 0,003386 Mol) Di- 
methylsulfat versetzt. Nach 30 Misufew, Ri^ verteilt man 4 
mal zwischen 20 ml Wasser und je 20 ml Essigester. Die ver- 
einigten Esssigesterextrakte werden nach Schutteln mit 20 ml 
gesattigter KochsalzlSsung Uber Magnesiumsulf at getrocknet 
und zur Trockne eingedampft. Man erha lfc ai„ fli , welches 
teilweise kristallisiert . 
Ausbeute: 1,05 g (60 % der Theorie) , 
15 Das Dunnschichtchromatogramm (Kieselgel; Methylenchlorid/ 
Essigester =1:1) zeigt ein Isomer *ei * f « ©,45 und ein 
Isomer bei R f = 0,40. Durch Saulenchromatographie an Kie- 
selgel mit Methylenchlorid/Essigester wird das Isomer mit 
R f = 0,45 rein abgetrennt. 
20 Schmelzpunkt : 2i2-214*C. 



Beispiel 2 

1(3) -Methyl-2- (2 ' -methoxy-4 • -methylsulf onyl-phenyl) -5-cyano- 
benzimidazol 



Hergestellt durch Oxidation von 1 (3) -Methyl-2- (2 • -methoxy-4 • 
25 ".ethylmercapto-phenyl) -5-cyano-benzimidazol in Ameisensaure 
mit der 3-fachen molaren Menge Wasserstof fperoxid. Man er- 
halt weifle Kristalle in einer Ausbeute von 80 % der Theorie, 
die in einem Interval von 194-220*0 schmelzen (Isomerenge- 
misch) . 
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Beispiel 3 

1(3) -Methyl-2- ( 2 1 -methoxy-4 1 -methylsulf inyl-phenyl) -5-cyano 
benzimidazol 



485 mg (0,001568 Mol) 1 (3) -Methyl-2- (2 1 -methoxy-4 1 -methylmer- 
5 capto-phenyl) -5-cyano-benzimidazol werden in 5 ml Eisessig 
mit 0,12 ml Wasserstof fperoxid (399 mg/ml; entsprechend 
0,9 x 0,001568 Mol) bei Raumtemperatur 65 Stunden lang 
stehen gelassen. Man erh&lt weifie Kristalle. 
Schmelzintervall : 168-175°C ( Isomerengemisch) • 
1 ^ Ausbeute: 330 mg (64,7 % der Theorie) . 

Beispiel 4 

1(3) -Methyl-2- ( 2 1 -methoxy-4 1 -methylsulf oximino-phenyl) -5- 
cyano-benzimidazol 



1,048 g (0,00322 Mol) 1(3) -Methyl-2- (2 • -methoxy-4 • -methylsul- 
15 f inyl-phenyl) -5-cyano-benzimidazol werden in 7 ml Dimethyl - 
formaraid zusammen mit 2,3 g (2,5 x 0,00322 Mol) O-Mesitylen- 
sulf onyl-acethydroxamsaure-ethylester und 2,87 g 
(4, 5 x 0,00322 Mol) 4-Toluolsulf onsaurehydrat unter Riihren 
gelost und 48 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. 
20 Man stellt mit 2n Natronlauge unter Kuhlen alkalisch und 
extrahiert erschopfend mit einem Gemisch aus Chloroform/ 
Athanol = 9:1. Nach dem Abdarapfen des Losungsmi ttelgemisches 
chromatographiert man an einer Kieselgelsaule mit Xthylen- 
chlor id/Xthanol = 4:1. Man erhalt weifle Kristalle. 
25 Schmelzintervall: 207-218°C, 

Ausbeute: 0,450 g (41 % der Theorie). 
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Beispiel 5 

2- [ 2 • -Me thoxy-4 • - (N-methansulf onyl-methylsulf oximino) - 
phenyl] -5-cyano-benzin»idazol 



Hergestellt aus 2- (2* -Methoxy-4 • -methylsulfoximino-phenyl) - 
5-cyano-benzimidazol und Methansulf onylchlorid in Pyridin. 
Schmelzpunkt : 270-273°C, 
Ausbeute: 62 % der Theorie. 



Beispiel 6 

2- 12 • -Methoxy-4 « - (N-acetyl-methylsulf oximino) -phenyl] -5- 
10 cyano-benzimidazol 



Hergestellt aus 2- (2- -Methoxy-4 ' -methylsulf oximino-phenyl) 
5-cyano-benzimidazol und Acetanhydrid. 
Schmelzpunkt: 212,5-214°C, 
Ausbeute: 89,6 % der Theorie. 



15 Beispiel 7 

2- ( 2 ' -Methoxy-4 • -methylroercapto-phenyl) -5-trif luormethyl- 
benzimidazol 



5,0 g (0,02 Mol) 2-Amino-4'-trifluormethylaoilin und 4,0 g 
(0,02 Mol) 2-Methoxy-4-methylmercapto-benzoesaure werden in 
90 ml Phosphoroxychlorid 2 Stunden lang zum Sieden erhitzt. 
Man entfernt im Rotationsverdampf er im Vakuum das uber- 
schiissige Phosphoroxychlorid, versetzt den Riickstand mit 
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Eiswasser und neutralisiert mit Natr iumhydrogenkarbonat • Das 
ausgefallene Reaktionsprodukt wird abgesaugt und aus Sthanol 
umkr istallisiert. 
Schmelzpunkt: 144-14 7°C, 
5 Ausbeute: 4,78 g (70,4 % der Theorie) . 

Beispiel 8 

2- (2 1 -Methoxy-4 1 -methy Isulf inyl-phenyl) -5-tr if luormethyl- 
benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- ( 2 ' -Methoxy-4 1 -me thylmer- 
10 capto-phenyl) -5-tr if luormethyl-benzimidazol und Wasserstoff- 
peroxid . 

Schmelzpunkt : 65°C (sintern), 
Zersetzung bei 120°C / 
Ausbeute: 99,1 % der Theorie, 

15 Beispiel 9 

2- (2 1 -Methoxy-4 1 -methylsulf onyl-phenyl) -5-tr if luormethyl- 
benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2- (2 1 -Methoxy-4 ' -methylmer- 
capto-phenyl) -5-tr if luormethyl-benzimidazol und Wasserstof f- 
10 peroxid. 

Schmelzpunkt : 217-2 2 0°C, 
Ausbeute: 84 % der Theorie. 
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Beispiel 10 

2- ( 2 1 -Methoxy-4 ' -roethylsulf dximino-phenyl) -5-tr if luormethyl 
benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 4 aus 2- (2 "-Methoxy-4 '-methylsul- 
5 f inyl-phenyl) -5-trif luormethyl-benzimidazol und O-Mesitylen- 
sulf onyl-acethydroxamsaure-ethylester . 
Schmelzpunkt : 154°C, 
Ausbeute: 63 % der Theorie. 

Beispiel 11 

10 2- (4 1 -Methylmercapto-phenyl) -5-trif luormethyl-benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 7 aus 2-Amino-4-tr if luormethyl - 
anilin und 4-Methylmercapto-benzoesaure. 
Schmelzpunkt: 162-164°C, 
Ausbeute: 69 % der Theorie. 

15 Beispiel 12 

2- (4 * -Methylsulf inyl-phenyl) -5-trif luormethyl-benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- (4 1 -Methylmercapto- 
phenyl) -5-trif luormethyl-benzimidazol und Wasserstof fperoxid. 
Schmelzpunkt: 216-219°C, 
Ausbeute 51 % der Theorie, 
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Beispiel 13 

2- (4 1 -Methylsulfoximino-phenyl) -5- tr if luormethyl-benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 4 aus 2- (4 1 -Methylsulf inyl- 
phenyl) -5-tr if luormethyl-benzimidazol und O-Mesitylensul- 
5 f onyl-acethydroxamsaure-ethylester . 
Schmelzpunkt : 112-117°C, 
Ausbeute: 56 % der Theorie. 

Beispiel 14 

2- (2 1 -Methoxy-4 '-methylsulf inyl-phenyl) -5-methoxycarbonyl- 
10 benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- ( 2 1 -Methoxy-4 * -methylmer- 
capto-phenyl) -5-methoxycarbonyl-benzimidazol und Wasser- 
stof fperoxid. 
Schmelzpunkt : 199-2 0 0°C, 
15 Ausbeute: 88 % der Theorie. 



Beispiel 15 

2- ( 2 1 -Methoxy-4 1 -methylsulf onyl-phenyl) -5-methoxycarbonyl- 
benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2- ( 2 1 -Methoxy-4 1 -methylmer- 
20 capto-phenyl) -5-methoxycarbonyl-benzimidazol und Wasser- 
stof fperoxid . 
Schmelzpunkt : 135°C , 
Ausbeute: 87 % der Theorie. 
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Beispiel 16 

2- (2 1 -Methoxy-4 1 -methylsulf oximino-phenyl) -5-methoxycarbonyl- 
benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 4 aus 2- (2 • -Methoxy-4 • -methylsul- 
5 f inyl-phenyl) -5-methoxycarbonyl-benziinidazol und O-Mesity- 
lensulf onyl-acethydroxamsaure-ethylester . 
Schmelzpunkt : 214-216°C, 
Ausbeute: 64 % der Theorie. 



Beispiel 17 

10 2- (4 • -Methylmercapto-phenyl) -5-cyano-benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 7 aus 3, 4-Diamino-benzonitril 
und 4-Methylmercapto-benzoesaure. 
Schmelzpunkt: 213-215°C, 
Ausbeute: 40 % der Theorie* 

15 Beispiel 18 

2- (4 1 -Methylsulf inyl-phenyl) -5-cyano-benziraidazol 



Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- (4 1 -Methylmercapto- 
phenyl) -5-cyano-benzimidazol und Wasserstof f peroxid. 
Schmelzpunkt : 266-268°C, 
20 Ausbeute: 98 % der Theorie, 
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Beispiel 19 

2- (4 ' -Methylsulf onyl-phenyl) -5-cyano-benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2- (4 1 -Methylmercapto- 
phenyl) -5-cyano-benzimidazol und Wasserstof fperoxid. 
5 Schmelzpunkt: 271-273°C, 
Ausbeute: 55 % der Theorie. 

Beispiel 20 

2- (4 1 -Methylsulf oximino-phenyl) -5-cyano-benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 4 aus 2- (4 ' -Methylsulf inyl- 
10 phenyl) -5-cyano-benzimidazol und O-Mesitylensulf onyl-acet- 
hydroxamsaure-ethylester . 
Schmelzpunkt: 272-274 °C, 
Ausbeute; 78 % der Theorie, 

Beispiel 21 

15 2- [2 1 -Methoxy-4 ' - (N-3-carboxypropionyl-methylsulf oximino) ] - 
5-cyano-benzimidazol 



Hergestellt aus 2- (2 1 -Methoxy-4 1 -methylsulf oximino-phenyl) - 
5-cyano-benzimidazol und Bernsteinsaureanhydr id in siedendem 
Pyridin. 
20 Schmelzpunkt: 265-268°C, 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 
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Belspiel 22 

2- (2 ' -Methoxy-5 ' -methylmercapto-phenyl) -5-cyano-benzimidazol 



a) 6,52 g 2-Methoxy-5-methylmercapto) -benz- (2-nitro-4-cyano) • 
anilid (hergestellt aus 2-Nitro-5-cyano-anilin und 2-Meth- 

5 oxy-5-methylmercapto-benzoylchlorid) werden in 70 ml Sthanol 
suspendiert, mit einer Lbsung von 16,5 g Natr iumdithionit in 
70 ml Wasser versetzt und auf dent Dampfbad 30 Minuten lang 
erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wird der erhaltene 
ROckstand mit wenig Wasser verrieben und abgesaugt. Das 
10 erhaltene 2- (2 • -Methoxy-5-methylmercapto-phenyl) -benz- 
(2-amino-4-cyano) -anilid wird noch feucht in die nachfol- 
gende Reaktion eingesetzt. 

b) Das unter a) erhaltene Produkt wird in 15 ml Eisessig 2 
Stunden lang zum Sieden erhitzt. Man destilliert im Vakuum 

15 den Eisessig ab und verteilt den Ruckstand zwischen Essig- 
ester und kalter Sodaldsung. Die Essigesterphase wird fiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt, wobei man leicht 
gelbe Kristalle erhalt. 
Schmelzpunkt : 171-173°C, 

20 Ausbeute: 3,04 g (54 % der Theorie) . 



Beispiel 23 

2- (2' -Methoxy-5' -me thylsulf inyl-phenyl) -5-cyano-benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- (2 '-Methoxy-5 '-methylmer- 
capto-phenyl) -5-cyano-benzimidazol und Wasserstoffperoxid. 
Schmelzpunkt: 215-217°C, 

Ausbeute: 75 % der Theorie. 
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Beispiel 24 

2- ( 2 1 -Methoxy-5 1 -methylsulf onyl-phenyl) -5-cyano-benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2- (2 1 -Methoxy-5 • -methylmer- 
capto-phenyl) -5-cyano-benzimidazol und Wasserstof f peroxid. 
5 Schmelzpunkt : 276-278°C, 
Ausbeute: 88 % der Theorie. 



Beispiel 25 

2- ( 2 1 -Methoxy-5 ' -methylsulf oximino-phenyl) -5-cyano-benzimid- 
azol 



10 Hergestellt analog Beispiel 4 aus 2- (2 1 -Methoxy-5 1 -methylsul- 
f inyl-phenyl) -5-cyano-benzimidazol und O-Mesitylensulf onyl- 
ace thydroxamsaure-ethylester • 
Schmelzpunkt : 284-285 °C, 
Ausbeute: 84 % der Theorie. 

15 Beispiel 26 

2- ( 2 ' -Methoxy-4 • -ethylmercapto-phenyl) -5-cyano-benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 22 aus 2- (2 1 -Methoxy-4 1 -ethyl - 
mercapto) -benz- (2-ni tro-4-cyano) -anilid durch Reduktion mit 
Natr iumdithionit und nachfolgende Cyclisierung . 
20 Schmelzpunkt: 161-163°C, 

Ausbeute: 85 % der Theorie. 
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Beispiel 27 

2- (2 • -Methoxy-4 * -ethylsulf inyl -phenyl) -5-cyano-benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- (2 '-Methoxy-4 •-ethylmer- 
capto-phenyl) -5-cyano-benzimidazol und Wasserstof fperoxid. 
5 Schmelzpunkt : 234-236°C, 
Ausbeute: 98 % der Theorie. 



Beispiel 28 

2- (2 • -Methoxy-4 * -ethylsulf onyl-phenyl) -5-cyano-benziraidazol 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2- (2 1 -Methoxy-4 1 -ethylmer- 
10 capto-phenyl) -5-cyano-benzimidazol und Wasserstof f peroxid . 
Schmelzpunkt : 208-209°C, 
Ausbeute: 85 % der Theorie. 



Beispiel 29 

2- (2 • -Methoxy-4 ■ -ethylsulf oximino-phenyl) -5-cyano-benzimid- 
15 azol 



Hergestellt analog Beispiel 4 aus 2- (2 1 -Methoxy-4 1 -ethylsul- 
f inyl-phenyl) -5-cyano-benzimidazol und O-Mesitylensulf onyl- 
acethydroxamsaure-ethylester • 
Schmelzpunkt : 252-254°C, 
20 Ausbeute: 85 % der Theorie. 
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Beispiel 30 

2- [2 (2-Methylmercapto-ethoxy) -naphthyl-3] -5-cyano-benzimid- 
azol 



Hergestellt analog Beispiel 7 aus 2-Amino-4-cyano-anilin und 
2- (2-Methylraercapto-ethoxy) -3-naphtoesaure durch Sieden in 
Phosphoroxychlorid. 
Schmelzpunkt: 186-188°C, 
Ausbeute: 65 % der Theorie. 



Beispiel 31 

0 2- [ 2 ' - (2-Methylsulf inyl-ethoxy) -naphthyl-3] -5-cyano-benzimid- 
azol 



Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- [2 •-( 2-Methylmercapto- 
ethoxy) -naphthyl-3] -5-cyano-benzimidazol und Wasserstof fper- 
oxid. 

15 Schmelzpunkt: 207-208°C f 

Ausbeute: 58 % der Theorie. 



Beispiel 32 



2- [2 • - (2-Methylsulfonyl-ethoxy) -naphthyl-3] -5-cyano-benzimid- 
azol 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2- [2 •- (2-Methylmercapto- 
ethoxy) -naphthyl-3] -5-cyano-benzimidazol und Wasserstof fper- 
oxid . 

Schmelzpunkt: 257-259°C, 
Ausbeute: 72 % der Theorie. 
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Beispiel 33 

2-(2'-(2-Methylsulfoximino-ethoxy)-naphthyl-3) -5-cyano-benz- 
imidazol 



Hergeatellt analog Beispiel 4 aus 2- [2 • - (2-Methylaulf inyl- 
5 «thoxy)-naphthyl-3J-5-cyano-benzimidazol und O-Mesi tylensul- 
fonyl-acethydroxamsaure-ethylester. 
Schmelzpunkt : 192-194°C, 
Ausbeute: 52 % der Theorie. 



Beispiel 34 

2- (2 • -Methoxy-4 • -amidosulf onyl-phenyl) -5-acetyl-benzimidazol 



a) 16 g 2-Methoxy-4 -amidosulf onyl-benzoesSure werden mit 
80 ml Thionylchiorid und 10 ml Dimethylformamid in 150 ml 
absolutem Toluol 30 Minuten lang zum Sieden erhitzt und dann 
wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Das erhaltene rohe, 
kristalline 2-Methoxy-4- (dimethylamino-f ormimido-sulf onyl) - 
benzoylchlorid wird in der nachf olgenden Reaktion unmittel- 
bar eingesetzt. 

Ausbeute: 21,5 g (100 % der Theorie). 



b) 17,2 g 2-Methoxy-4- (dimethylamino-f ormimido-sulf onyl) - 
benzoylchlorid werden mit 12,4 g 3-Nitro-4-amino-acetophen 
in 150 ml absolutem Toluol 2 Stunden lang zum Sieden am 
RUckfluB erhitzt. Hierbei triibt sich die anfangs klare L6- 
sung durch auskr istallisierendes 2-Methoxy-4- (dimethyl- 
amino-f ormimido-sulf onyl) -benz- (2-nitro-4-acetyl) -anilid, 
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welches nach dem Erkalten abgesaugt/ mit wenig Methylethyl- 

keton gewaschen und getrocknet wird. 

Schmelzpunkt: 230-235°C, 

Ausbeute: 20,8 g (77 % der Theorie). 



5 c) 19 g 2-Methoxy-4- (dimethylamino-f ormimido-sulf onyl) - 

benz- ( 2-nitro-4-acetyl) -anilid werden mit 50,4 g Natriumdi- 
thionit in einem Gemisch von 190 ml Kthanol und 200 ml Was- 
ser 2,5 Stunden lang zum Sieden erhitzt. Man dampft zur 
Trockne ein und verteilt zwischen Methylenchlor id und Was- 
10 ser. Beim Eindampfen der organischen Phase nach dem Trocknen 
uber Magnesiumsulf at erhalt man 2-Methoxy-4- (dimethylamino- 
f ormimido-sulf onyl) -benz- (2-amino-4-acetyl) -anilid, welches 
roh in die nachfolgende Reaktion eingesetzt wird. 
Ausbeute: 5,3 g (30 % der Theorie). 

15 d) 0,400 g 2-Methoxy-4- (dimethylamino-f ormimido-sulf onyl) - 
benz- ( 2-amino-4-acetyl) -anilid werden in 10 ml 5n Salzsaure 
1 Stunde lang zum Sieden erhitzt. Das auskristallisierende 
2- ( 2 9 -Methoxy-4 1 -amidosulfonyl-phenyl) -5-acetyl-benzimidazol 
wird nach dem Abkiihlen abgesaugt, saurefrei gewaschen und 

20 getrocknet. 

Schmelzpunkt: 269-272°C, 

Ausbeute: 280 mg (85 % der Theorie) . 



Beispiel 35 

2- ( 2 f -Methoxy-4 1 -methylmercapto-phenyl) -5-acetyl-benzimidazol 



25 a) Analog Beispiel 34b) werden 2-Methoxy-4-methylmercapto- 
benzoylchlorid und 3-Nitro-4-amino-acetophenon zu (2-Meth- 
oxy-4-methylmercapto) -benz- (2-nitro-4-acetyl) -anilid umge- 
setzt und dieses 
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b) mit Natr iumdithionit zu ( 2-Methoxy-4-methylmercapto) - 
benz- (2-amino-4-acetyl) -anilid analog Beispiel 34c) redu- 
ziert, welches anschlieflend 

c) analog Beispiel 34d) mit siedender Salzs&ure zu 

5 2- (2* -Methoxy-4 1 -methylmercapto-phenyl) -5-acetyl-benzimidazol 
umgesetzt wird. 
Schmelzpunkt: 154-157°C, 
Ausbeute: 63 % der Theorie. 



Beispiel 36 

10 2- ( 2 • -Methoxy-4 • -methylsulf inyl-phenyl) -5-acetyl-benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- (2 1 -Methoxy-4 •-methylmer- 
capto-phenyl) -5-acetyl-benzimidazol und Wasserstof fperoxid . 
Schmelzpunkt: 184-187°C, 
Ausbeute: 59 % der Theorie. 



15 Beispiel 37 

2- (2 f -Methoxy-4' -methylsulf onyl-phenyl) -5-acetyl-benzimidazol 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2- (2 , -Methoxy-4 •-methylmer- 
capto-phenyl) -5-acetyl-benzimidazol und Wasserstof fperoxid. 
Schmelzpunkt: 203-205°C, 
20 Ausbeute: 78 % der Theorie. 
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2- (2 1 -Methoxy-5-methylsulf oximino-phenyl) -lH-imidazo [4 , 5-b] - 
pyr idin 



Hergestellt analog Beispiel 4 aus 2- (2 1 -Methoxy-5 f -methylsul- 
> f inyl-phenyl) -lH-imidazo [4 , 5-b] pyr idin und O-Mesitylensul- 
f onyl-acethydroxamsaure-ethylester ♦ 
Schmelzpunkt : 263 , 5°C, 
Ausbeute: 83 % der Theorie. 

Beispiel 39 

) 2- ( 2 1 -&thoxy-5 1 -methylsulf oximino-phenyl) -lH-imidazo [4 , 5-b] - 
pyridin 



Hergestellt analog Beispiel 4 aus 2- ( 2 1 -&thoxy-5 1 -methylsul- 
f inyl-phenyl) -lH-imidazo [ 4 , 5-b] pyr idin und O-Mesi tylensul- 
f onyl-acethydroxamsaure-ethylester . 
5 Schmelzpunkt : 277°C / 

Ausbeute; 62 % der Theorie. 

Beispiel 40 

2- (2 ' -ftthoxy-4 1 -methylsulf oximino-phenyl) -lH-imidazo [4/ 5-b] - 
pyridin 



0 Hergestellt analog Beispiel 4 aus 2- ( 2 ' -JLthoxy-4 • -methylsul- 
f inyl-phenyl) -lH-imidazo [ 4 , 5-b] pyr idin und O-Mesi tylensul- 
f onyl-acethydroxamsaure-ethylester . 
Schmelzpunkt; 176-178°C, 
Ausbeute; 80 % der Theorie. 
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2- (2 ' -Xthoxy-4 • -n-propylsulf oximino-phenyl) -lH-imidazo 
[4,5-bJ-pyridin 



Bergestellt analog Beispiel 4 aus 2- (2 ' -Xthoxy-4 '-n-propyl- 
5 sulf inyl-phenyl) -lH-imidazo [4, 5-b]pyridin und O-Mesitylen- 
sulf onyl-acethydroxamsaure-ethylester. 
Schmelzpunkt : 135-137°C, 
Ausbeute: 71 % der Theorie. 



Beispiel 42 

10 2- (2'-Methoxy-4 • -methylsulf oximino-phenyl) -6~methyl-imidazo- 
[4 # 5-b]pyridin 



Bergestellt analog Beispiel 4 aus 2- (2 , -Methoxy-4 , -methylsul- 
f inyl-phenyl) -6-methyl-lH-imidazo [4, 5-b]pyridin und O-Mesi- 
tylensulf onyl-acethydroxamsaure-ethylester . 
15 Schmelzpunkt: 233°C, 

Ausbeute: 59 % der Theorie. 



Beispiel 43 

2- [2 * - (2-Methylsulf oximino-ethoxy) -4 ■ -methoxy-phenyl] -1H- 
imidazo [4, 5-b] pyr idin-mesitylensulf onat 



20 14 g O-Mesitylensulf onyl-acethydroxamsaure-ethylester , ge- 
lost in 20 ml Dioxan werden bei 22-24 c C tropfenweise mit 
10 ml 90%iger Schwef elsaure unter leichter Auftenkuhlung ver- 
setzt. Man ruhrt 20 Minuten nach und giefit dann auf 300 ml 
Eis und schuttelt das freie O-Mesitylensulf onyl-hydroxylamin 
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mit Methylenchlorid aus und trocknet die Losung liber Natri- 
umsulfat. Zu dieser Losung werden 6,62 g 2- [2 1 - ( 2-Methylsul- 
f inyl-ethoxy) -4 1 -methoxy-pheny 1] -1H- imidazo [4 , 5-b] pyridin 
eingetragen. Nach etwa 5 Minuten beginnen sich Kristalle ab- 
5 zuscheiden, man lafit iiber Nacht ruhren. Das Kristallisat 
wird abgesaugt und aus Sthanol umkr istallisiert . 
Schmelzpunkt: 163°C, 
Ausbeute: 42 % der Theorie, 



Beispiel 44 

0 2- ( 2 ■ -Methoxy-4 • -methylsulf oximino-phenyl) -6-chlor-lH-imid 
azo [4, 5-b] pyridin 



0,453 g 2- ( 2 ' -Methoxy-4 1 -methylsulf inyl-phenyl) -6-chlor-lH- 
imidazo [4, 5-b] pyridin werden bei 50°C in 9 g Polyphosphor- 
saure eingeruhrt und dann portionsweise mit 0,5 g Natrium- 

5 azid versetzt. Nach Stehen iiber Nacht verruhrt man mit Eis 
und stellt mit 40%iger Natronlauge auf pH=7,5. Die dabei 
ausfallenden Kristalle werden abgesaugt und aus fcthanol um- 
kr istallisiert . 
Schmelzpunkt: 282°C, 

:0 Ausbeute: 0,284 g (60 % der Theorie). 

Beispiel 45 

2- ( 2 1 -Methoxy-4 • -methylsulf oximino-phenyl) -1H- imidazo [4 , 5-b] 
pyridin 



Hergestellt analog Beispiel 44 aus 2- ( 2 • -Methoxy-4 1 -methyl- 
15 sulf inyl-phenyl) -1H- imidazo [4, 5-b] pyridin und Natriumazid. 
Schmelzpunkt : 236-237°C, 
Ausbeute: 86 % der Theorie. 
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2- (2 '-Methoxy-4 1 -me thy lsulf oximino-phenyl) -lH-imidazo [4, 5-c] 
pyr idin 



Hergestellt analog Beispiel 44 aus 2- {2 * -Methoxy-4 1 -methyl- 
5 sulfinyl-phenyl)-lH-imidazo[4,5-c]pyridin und Natriuinazid. 
Schmelzpunkt : 253-257°C, 
Ausbeute: 62 % der Theorie. 

Beispiel 47 

8- ( 2 • -Methoxy-4 ' -methylsulf oximino-phenyl) -purin 



10 Hergestellt analog Beispiel 44 aus 8- (2 • -Methoxy-4 • - 
methylsulf inyl-phenyl) -purin und Natriumazid. 
Schmelzpunkt: 261°C (unter Zersetzung) , 
Ausbeute: 66 % der Theorie, 



Beispiel 48 

8- (2 1 -Methoxy-4 '-methylsulf ox imino-phenyl) - theophyllin- 
mesitylensulf onat 



Hergestellt analog Beispiel 43 aus 8- (2 f -Methoxy-4 • -methyl- 
sulf inyl-phenyl) -theophyllin und O-Mesitylensulf onyl-hy- 
droxylamin. 
20 Schmelzpunkt: 238°C, 

Ausbeute: 32 % der Theorie. 
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Beispiel 49 

2- ( 2 ' -Methoxy-4 1 -benzyloxy-phenyl) -5-methylmercapto-benzimid- 
azol 



a) Hergestellt analog Beispiel 34b aus 2-Methoxy-4-benzyloxy- 
5 benzoylchlor id und 2-Nitro-4-methylmercapto-anilin, 

b) das erhaltene 2-Methoxy-4-benzyloxy) benz- ( 2-nitro-4- 
methylmercaotp) -anilid wird analog Beispiel 34c mit Natrium- 
dithionit reduziert 

c) und das so erhaltene ( 2-Methoxy-4-benzyloxy ) -benz- ( 2- 

1° amino-4-methylmercapto) -anilid wird analog Beispiel 34d mit 
siedender Salzsaure cyclisiert. 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 238-24 0°C 

Beispiel 50 

1 ^ 2- ( 2 1 -Methoxy-4 ■ -benzyloxy-phenyl) -5-methylsulf onyl-benzimid- 
azol 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2- ( 2 1 -Methoxy-4 ■ -benzyloxy- 
phenyl) -5-methylmercapto-benzimidazol und Wasser stof f peroxid . 
Ausbeute: 92 % der Theorie 
20 Schmelzpunkt: 156-159°C. 

Beispiel 51 

2- (2 1 -Methoxy-4 '-hydroxy-phenyl) -5-methylsulf onyl-benzimid- 
azol 



Hergestellt aus 2- ( 2 1 -Me thoxy-5-benzyloxy-phenyl) -5-methyl- 
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sulfonyl-benzimidazol durch katalytische Hydrierung mit 
Wasserstoff bei Raumtemperatur in Dimethylf ormamid. 
Ausbeute: 60 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 255-260°C 



5 Beispiel 52 

2- (2 • -Methoxy-4 • -methansulf onyloxy-phenyl) -5-methylsulf onyl- 
benzimidazol 



Hergestellt aus 2- ( 2 • -Methoxy-4 • -hydroxy-phenyl) -5-methylsul- 
fonyl-benzimidazol und Methansulf onylchlorid in Pyridin. 
10 Ausbeute: 68 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 125-129°C. 

Beispiel 53 

5-Cyano-2- ( 2 • -methoxy-4 • -methansulf onylamino-phenyl) -benz- 
imidazol 



15 Hergestellt aus 2-Methoxy-4-methansulf onylamino-benzoesaur 
und 3,4-Diamino-benzonitril analog Beispiel 7. 
Ausbeute: 17,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 293-295°C 

Ber.: C 56,13 H 4,12 N 16,36 S 9,37 

20 G ef.: 56,34 4,35 16,28 9 ,44 



e 
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Beispiel 54 

2- (2 1 -Methoxy-4 ' -methansulf onylamino-phenyl) -imidazo- 
[ 4 , 5-b] naphthalin-hydr at 



Hergestellt a us 2 -Methoxy-4 -methansulf onylamino-benzoesaure 
5 und 2, 3-Diamino-naphthalin analog Beispiel 7. 
Ausbeute: 42 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : amorph, ab ca. 100°C 
Ber.: C 59,20 H 4,97 N 10,90 

Gef.: 59,71 5,04 11,13 

10 Beispiel 55 

5-Aminosulf onyl-2- ( 2 * -methoxy-4 1 -methylmercapto-phenyl) -benz- 
imidazol 



Hergestellt aus 2-Methoxy-4-methylmercapto-benzoesaure und 
4-Aminosulf onyl-1, 2-diamino-benzol analog Beispiel 7. 
5 Ausbeute: 18,9 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 274-276 °C 

Ber.: C 51,56 H 4,33 N 12,03 S 18,35 

Gef.: 51,30 4,48 11,80 18,51 

Beispiel 56 

20 5-Acetyl-2- (2 1 -methoxy-4 1 -methansulf onylamino-phenyl) -benz- 
imidazol 



Hergestellt aus 2 -Methoxy-4 -methansulf onylamino-benzoesaure 
und 3 , 4-D iamino-acetophenon analog Beispiel 7. 



• 
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Auabeute: 79 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 141-143°C 

Ber. i C 56,81 H 4,77 N 11,69 S 8,92 

Gef.* 55,20 5,09 11,52 8,79 



5 Belsplel 57 

5-Benzoyl-2- (2 • -methoxy-4 • -methansulfonylarnino-phenyl) -bens 
imidazol 



Hergestellt aus 2 -Methoxy-4 -methansulf onylamino-benzoesaure 
und 3, 4-Diamino-benzophenon analog Beispiel 7. 
10 Ausbeute: 62 ft der Theorie, 
Schmelzpunkt: 139-141°C 

Ber.: C 62,69 H 4,54 N 9,97 S 7,61 

Gef - S 62,44 4,77 9,87 7,63 



Beispiel 58 

15 2-Amino-8- (2' -methoxy-4 ' -methylmercapto-phenyl) -purin 



Hergestellt aus 2-Methoxy-4-methylmercapto-benzoesSure und 
2,4,5-Triamino-pyrimidin analog Beispiel 7. 
Ausbeute: 17 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 212-214°C 
2° Ber.: C 54,34 H 4,56 N 24,37 S 11,16 

Gef - : 54,63 4,66 24,36 10,76 
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Beispiel 59 

6-Cyano-2- ( 2 • -methoxy-4 ' -methylmercapto-phenyl) -imidazo- 
le, 5-b] pyridin 



Hergestellt aus 2-Methoxy-4-methylmercapto-benzoesaure und 
5 5-Cyano-2, 3-diamino-pyr idin analog Beispiel 7. 
Ausbeute: 28 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 268- 270 °C 

Ber.: C 60,78 H 4,08 N 18,90 S 10,82 

Gef.: 60,60 4,25 19,10 11,01 

0 Beispiel 60 

5-Aminosulf onyl-2- ( 2 1 -methoxy-4 • -methylsulf onyl-phenyl) - 
benzimidazol 



Hergestellt aus 5-Aminosulf onyl-2- ( 2 1 -methoxy-4 1 -methylmer- 

capto-phenyl) -benzimidazol und Wasserstof f peroxid analog 
i5 Beispiel 2. 

Ausbeute: 38,3 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 298-300°C 

Ber.: C 47,24 " H 3,96 N 11,02 S 16,81 

Gef.: 46,92 4,58 10,82 16,50 

20 Beispiel 61 

2-Amino-8- (2 • -methoxy-4 * -methylsulf inyl -phenyl) -pur in 



Hergestellt aus 2-Amino-8- ( 2 1 -methoxy-4 ' -methylmercapto- 
phenyl) -pur in und Wasserstof f peroxid analog Beispiel 3. 
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Auabeute: 53 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : amorph, ab ca. 150*C. 
Bar.: C 51,47 R 4,32 N 

Gef.t 51,40 4,28 
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23,08 
22,28 



S 



10,57 
10,24 



5 Balapiel 62 

2-<2 , -Methoxy-4 , -methoxycarbonylamino-phenyl) -imidazo [4, 5-c] - 
pyridin 



a) 3,27 g (30 mMol) 3, 4-Diamino-pyr idin und 5,02 g (30 mMol) 
4-Amino-2-methoxy-benroesSure werden zwei Stunden lang unter 

0 heftigem Riihren in 50 g PolyphosphorsSure auf 130°C erhitzt. 
Nach dem Abkuhlen wird mit ca. 100 ml Wasser versetzt, der 
ausgefallene gelbe Niederschlag abgesaugt, in 50 ml Wasser 
suspendiert und mit kcnzentr iertem Ammoniak schwach alka- 
lisch gestellt. Das ur.geloste Produkt wird abgesaugt und im 

5 Umlufttrockenschrank bei 50»C getrocknet. Man erhSlt 6,8 g 
2- (4 •-Amino-2' -me thoxy-phenyl) -imidazo [4 , 5-c J pyridin, das 
nicht weiter gereinigt, sondern gleich weiter umgesetzt wird. 

b) 1,2 g (5 mMol) 2- (4 ' -Amino-2 • -me thoxy-phenyl) -imidazo- 
[4,5-cJpyridin, gelost in 20 ml Pyridin, werden bei -10°C 

3 mit 0,7 ml Chlorameisensauremethylester versetzt. Danach 
wird langsam auf Raumtemperatur erwarmt und weitere zwei 
Stunden lang geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird dann zur 
Trockne eingedampft, der Ruckstand eine Stunde lang in 30 ml 
5%iger Natr iumhydrogencarbonat-Losung geruhrt, abgesaugt, 

5 getrocknet und durch SSulenchromatographie iiber Kieselgel 
gereinigt (Elutionsmittel : Methylenchlor id mit 1-12 % Etha- 
nol) . 

Ausbeute: 67 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 229-230°C 



) 



Ber . : 
Gef . : 



C 60,40 
60,50 



H 4,73 
5,02 



N 18,78 
18,45 
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Beispiel 63 

5-Ethylaminocarbonylamino-2- (2 1 -methoxy-4 * -methansulf onyl- 
oxy-phenyl) -benzimidazol 



l / 0 g (3 mMol) 5-Amino-2- (4 ' -methansulf onyloxy-2 ' -methoxy- 
5 phenyl) -benzimidazol wird in 30 ml Tetrahydrof uran gelost, 
2,5 ml Ethylisocyanat hinzugegeben und zum RiickfluS erhitzt. 
Nach 15 Minuten dampft man das Losungsmittel und iiber- 
schussiges Ethylisocyanat im Vakuum ab„ Der erhaltene Ruck- 
stand wird uber 250 g Aluminiumoxid (neutral) chromatogra- 
10 phiert (Elutionsmittel : Methylenchlor id mit 4 % Ethanol) • 
Ausbeute: 27 r 5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 194-196°C 

Ber.: C 53,45 H 4,98 N 13,85 S 7,93 

Gef-: 53,02 5,03 14,09 7,77 

15 Beispiel 64 

5-Isopropylaminocarbonylamino-2- ( 2 1 -methoxy-4 1 -methansulf on- 
yloxy-phenyl) -benzimidazol 



Hergestellt aus 5-Amino-2- (2 f -methoxy-4 ' -methansulf onyloxy- 
phenyl) -benzimidazol und Isopropylisocyanat analog Beispiel 



20 



63. 



Ausbeute: 27,1 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 189-190°C 



Ber-: C 54,53 H 5,30 

Gef.: 54,23 5,12 



N 13,39 
13,14 



S 7, 60 
8, 71 
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Beispiel 6 5 



8- (2'-Methoxy-4 • -methylaminocarbonylamino-phenyl) -purin 



Hergestellt aus 8- (4 • -Amino- 2 ' -methoxy-phenyl) -purin und Me- 
thylisocyanat analog Beispiel 63. 
5 Ausbeute: 17,3 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 269-271°C 

Ber.: C 53,17 H 5,10 N 26,57 

Ge£ -« 53,79 4,99 26,07 



Beispiel 66 

10 4-Cyano-2- ( 4 • -methansulf onyloxy-2 • -methoxy-phenyl) -benzimid- 
azol 



3,0 g (11,3 mMol) 4-Cyano-2- ( 4 • -hydroxy-2 • -methoxy-phenyl) - 
benzimidazol, gelost in 90 ml In Natronlauge, wird unter 
RQhren tropfenweise mit 5 ml Methansulf onylchlorid versetzt. 

15 Durch allmahliches Zugeben von weiterer In Natronlauge wird 
dabei der pH-Wert der Reaktionslosung bei 10,0 bis 10,5 ge- 
halten. Das ausgefallene Produkt wird anschliefiend abge- 
saugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und durch SSulen- 
chromatographie uber 300 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivi- 

20 tatsstufe II) gereinigt (Elut ionsmittel : Methylenchlor id) . 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 225-227°C 

Ber.: c 55,97 H 3,82 N 12,24 S 9,34 

, Gef * : 55 ' 9 <> 3,71 12,21 9,30 
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4-Aminocarbonyl-2- (4 ' -methansulf onyloxy-2 1 -methoxy-phenyl) - 
benzimidazol 



1,0 g (2,9 mMol) 4-Cyano-2- (4 1 -methansulf onyloxy-2 1 -methoxy- 
5 phenyl) -benzimidazol wird in 20 ml konzentr ier ter Schwefel- 
saure 18 Stunden lang bei Raumtemperatur geruhrt, die Losung 
anschlieflend auf 50 g Eis gegossen und unter Eiskiihlung mit 

konzentr iertem Anunoniak neutralisiert . Das ausgefallene Pro- 
dukt vird abgesaugt, getrocknet und durch Saulenchromatogra- 
10 phie iiber Kieselgel gereinigt (Elutionsmi ttel : Methylen- 
chlorid mit 5 % Ethanol) . 
Ausbeute: 79 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : ab 250°C (sintert) 

Ber.: C 53,18 H 4,18 N 11,63 S 8,87 

15 Gef.: 53,05 4,13 11,66 9,07 

Beispiel 68 

5-Methylaminocarbonylmethylamino-2- (4 1 -methansulf onyloxy- 
2 1 -methoxy-phenyl) -benzimidazol 



Hergestellt aus 5-Methylaminocarbonylmethylamino-2- (4 1 -hy- 
20 droxy-2 * -methoxy-phenyl) -benzimidazol und Methansulf onyl- 
chlorid analog Beispiel 66. 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 210-21 2°C 

Ber.: C 53,45 H 4,98 N 13,85 S 7,93 

25 Gef.: 53,36 5,36 13,70 8,06 
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4-Methyl-2- (4 • -methansulf onyloxy-2 • -raethoxy-phenyl) -benzimid- 
azol 



Hergestellt aus 4-Methyl-2- (4'-hydroxy-2'«methoxy-phenyl) - 
5 b«nzimidazol und Methaneulfonylchlorid analog Belspiel 66. 
Auabeute: 60 % der Theorie, 
Schmelzpunkt t 195-196°C 

Ber ' s c 5 7,82 H 4,85 N 8,43 S 9,65 

Gef ' s 57 ' 5 4 4,73 8,40 9,50 



10 Beisplel 70 

2-Amino-8- (4 • -methansulf onyloxy-2 • -methoxy-phenyl) -pur in 



Hergestellt aus 2-Amino-8- (4 • -methansulf onyloxy-2 '-methoxy- 
phenyl)-purin und Methansulf onylchlorid analog Beispiel 66. 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 
15 Schmelzpunkt: 246-247°C 

Ber.: C 46,56 H 3,91 N 20,88 S 9,56 

Gef - S 46 '« 4,12 20,74 9,43 



Beispiel 71 

4-Methoxycarbonyl-2-(4'- In ethansulfonyloxy-2'-methoxy-phenyl) 
20 benzimidazol 



Eine Losung aus 400 mg (1,34 mMol) 4-Methoxycarbonyl-2- (4 • - 
hydroxy-2' -methoxy-phenyl) -benzimidazol, 10 ml Pyridin und 
0,8 ml Methansulfonylchlorid wird 18 Stunden lang bei Raum- 
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temperatur gerQhrt, dann unter Vakuum eingeengt, der Rtick- 
stand mit 15 ml Wasser verrtthrt und mit 0,5n Sal2saure auf 
pH 8 eingestellt. Die so erhaltene Losung wird dreimal mit 
je 10 ml Methylenchlor id extrahiert, die Extrakte getrocknet 
5 und eingeengt. Der feste Riickstand wird durch Saulenchroma- 
tographie liber 150 g Kieselgel gereinigt (Elut ionsmittel : 
Methylenchlorid mit 1 % Ethanol) . 
Ausbeute: 79,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 182- 183 °C 
10 Ber.: C 54,25 H 4,28 N 7,44 

Gef.: 53,97 4,08 7,31 

Beispiel 72 

2- (4 1 -Methansulf onyloxy-2 1 -methoxy-phenyl) -imidazo [4, 5-b] - 
naphthalin 



15 Hergestellt aus 2- ( 4 1 -Hydroxy-2 1 -methoxy-phenyl) - imidazo- 
[4, 5-b] naphthalin und Methansulf onylchlor id analog Beispiel 
71. 

Ausbeute: 9 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 195-197°C 
-° Ber.: C 61,94 H 4,38 N * 7,60 

Gef.: 61,90 4,34 7,66 

Beispiel 73 

5-Acetaminomethyl-2- (2 1 -methoxy-4 • -methansulf onyloxy-phenyl) - 
benzimidazol 



25 Hergestellt aus 5-Acetaminomethyl-2- ( 4 1 -hydroxy-2 ■ -methoxy- 
phenyl) -benzimidazol und Methansulf onylchlor id analog Bei- 
spiel 71. 
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Ausbeute: 17,3 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph 

Ber.: C 55,52 H 4,92 N 10,79 S 8,23 

Cef.: 55,63 5,05 10,45 8,05 



5 Beispiel 74 

5-Acetyl-2- (4 • -methansulf onyloxy-2 • -methoxy-phenyl) -benzimid- 
azol 



Hergestellt aus 5-Acetyl-2- ( 4 ■ -hydroxy-2 • -methoxy-phenyl) - 
benzimidazol und Methansulf onylchlorid analog Beispiel 71. 
10 Ausbeute: 44 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 182-184°C 

Ber.: C 56,66 H 4,48 N 7,77 S 8,90 

Gef.: 56,62 5,04 7,76 9,87 

Beispiel 75 

1 5 5- (Phenyl-methoxymethyl) -2- (4 • -methansulf onyloxy-2 • -me thoxy- 
phenyl) -benzimidazol 



Hergestellt aus 5- (Phenyl-methoxymethyl) -2- (4 • -hydroxy-2 1 - 
methoxy-phenyl) -benzimidazol und Methansulf onylchlorid ana 
log Beispiel 71. 
20 Ausbeute: 8 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph 

Ber * s C 62,99 H 5,06 N 6,39 S 7,31 

Gef ' : 62,75 4,93 6,45 7,12 
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Beispiel A 

Tabletten zu 100 mg 5~Cyano-2- ( 4 ' -methansulf onylamino-2 ' - 
methoxy-phenyl) -benzimidazol 



100,0 mg 
50,0 mg 
5/0 mg 
19,0 mg 
1,0 mg 
175,0 mg 

Feuchtsiebung : 1,5 mm 

Trocknen: Umluf ttrockenschrank 50 °C 

Trockensiebung: 1 mm 
15 Dem Granulat die restlichen Hilfsstoffe zumischen und End- 
mischung zu Tabletten verpressen. 
Tablettengewicht : 175 mg 
Stempel: 8 mm 

Beispiel B 

20 Dragees zu 50 mg 5-Cyano-2- ( 4 9 -methansulf onylamino-2 1 - 
methoxy-phenyl) -benzimidazol 

Zusammensetzung : 
1 Drageekern enthalt: 

Wirksubstanz 
25 Maisstarke getr, 

Losliche Starke 

Car boxy me thy Ice 1 1 u lo se 

Magnesiums tear at 



Zusammensetzung 
5 1 Tablette enthalt: 
Wirksubstanz 
Milchzucker 
Polyvinylpyrrolidon 
Carboxymethylcellulose 
10 Magnesiums tear at 



50,0 mg 

20,0 mg 

2,0 mg 

7,0 mg 

1,0 mg 

80,0 mg 
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Wirkstoff und Starke mit wMflriger Loeung der loslichen 
StHrke gleichmaflig befeuchten. 
Peuchtslebung : 1/0 inn 

Trockensiebung : l # o nun, 

5 Trocknung: 50»C lm Umluf ttrockehachrank 

Granulat und restliche Hilfsstoffe mischen und zu Kernen 
verpressen. 

Kerngewicht: 80 mg 

Stempel: 6 mm 

sradius: 5 nun 

Die fertigen Kerne werden auf libliche Weise mit einem 
2uckerUberzug im Dragierkessel versehen. 
Drageegewicht : 120 mg 



Belspiel C 

15 S"PPositorien zu 75 mg 5-Cvan Q - 2- (4 *-methansulfonvlaminrw9. 
Phenyl) -benzimidazol 



75,0 mg 



20 



25 



1 Zapfchen enthSlts 
Wirksubstanz 

Zapfchenmasse (z.B. Witepsol H 19 

und Witepsol W 45) 1 625.0 mg 

1 700,0 mg 

Herstellungsverf ahren t 

Die Zapfchenmasse wird geschmolzen. Bei 38°C wird die 
gemahlene Wirksubstanz in der Schmelze homogen dispergiert. 
Es wird auf 35°C abgekuhlt und in vorgekUhlte Suppositorien- 
formen ausgegossen. 

Zapfchengewicht : 1,7 g 
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Beispiel D 



Ampullen zu 50 mg 5-Cyano-2- (4 9 -methanaulf onvlamino-2 ' - 
methoxy-phenyl) -benzimidazol 

1 Ampulle enthSlt: 

5 Wirksubstanz 50,0 mg 

Ethoxylierte Hydroxystear insaure 750,0 mg 

1,2-Propylenglykol 1000,0 mg 

Dest. Wasser ad 5,0 ml 

Herstellungsverf ahren; 



10 Die Wirksubstanz wird in 1, 2-Propylenglykol und ethoxylier- 
ter Hydroxystearinsaure gelost, dann roit Wasser auf das 
angegebene Volumen aufgeftillt und steril filtriert. 
Abfullung: in Ampullen zu 5 ml 

Sterilisation: 20 Minuten bei 120°C 

15 Beispiel E 



Tropfen zu 100 mg 5-Cyano-2- ( 4 ' -methansulf onylamino-2 f - 
methoxy-phenyl) -benzimidazol 



Wirksubstanz 1,0 g 

p-Oxybenzoesauremethylester 0,035 g 

20 p-Oxybenzoesaurepropylester 0,015 g 

Anisol 0,05 g 

Menthol 0,06 g 

Saccharin-Natrium 1,0 g 

Glycerin 10,0 g 

25 Ethanol 40,0 g 
Dest. Wasser ad 100,0 ml 
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Her s te 1 lungs verf ah ren ; 

Die Benzoesaureester werden in Ethanol gelost und an- 
schlieflend das Anisdl und das Menthol zugegeben. Dann wird 
die Wirksubetanz, Glycerin und Saccharin-Natrium im Wasser 
5 geltist zugegeben. Die Losung wird anschliefiend klar fil- 
triert. 
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Patentanspriiche 



1. Neue 2-Arylimidazole der allgemeinen Forinel 




in der 

R ein Wasser stof f atom oder eine Alkylgruppe , 
5 Ar eine Gruppe der Formel 

R 3 




und 



A und B zusammen mit den beiden dazwischen liegenden Kohlen- 
stof fatomen eine Gruppe der Formel 
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wobel 



R x eine Alkylsulf enyl-, Alkylsulf inyl- f Alkylsulfonyl- 
oder Alkylaulfoximinogruppe, eine am Stickstof fatom durch 
eine Alkanoyl-, Alkylsulfonyl- oder Hydroxycarbonyl-alkylen- 
carbonylgruppe subatituierte Alkylsulfoximinogruppe, eine 
Ethoxy- oder n-Propoxygruppe, die jeweila endatSndig durch 
eine Alkylsulfenyl-, Alkylsulf inyl-, Alkylsulfonyl- oder 
Alkylsulfoximinogruppe substituiert 1st, eine Alkoxycarbon- 
ylamino- oder N-Alkylaminocarbonyl-aminogruppe oder auch in 
4-Stellung eine Hydroxy-, Phenylalkoxy-, Aminoaulfonyl - , 
Alkylsulfonyloxy- oder Alkylsulf ony 1 ami nog r uppe, wenn 

a) A und B zusammen rait den beiden dazwischen liegenden 
Kohlenstof f atomen eine 




-Gruppe oder 



b) R 4 eine Alkyl-, Alkanoyl-, N-Alkanoyl-arainomethyl-, 
Benzoyl-, Phenyl -me thoxymethyl-, Arainosulf onyl-, 
N-Ethylaminocarbonyl-amino-, N-n-Propylaminocarbonyl- 
amino-, N-Isopropylaminocarbonyl -amino- oder N-Alkyl- 
N-alkylaminocarbonyl-aminogruppe oder 

c) R 6 die Aminogruppe darstellt, wobei mindestens einer 
der Reste die unter a), b) und c) aufgefuhrten Bedeu- 
tungen darstellen rauB, 

R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Alkoxygruppe, 

R 3 eine Ethoxy- oder n-Propoxygruppe, die jeweils end- 
standig durch eine Alkylsulf enyl-, Alkylsulf inyl-, Alkylsm- 
fonyl- oder Alkylsulfoximinogruppe substituiert ist, 



R 4 eine Alkyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkanoyl-, N-Alkanoyl- 
aminomethyl-. Benzoyl-, Phenyl -methoxvm^hvi - . 
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yl-, Cyano-, Trif luormethyl-, Aminosulf onyl- , N-Alkylamino- 
carbonyl-amino- oder N-Al kyl-N-alkyl aminocarbonyl -ami no- 
gruppe, 

R 5 ein Wasserstoff- oder Halogenat om, eine Alkyl- oder 
5 Cyanogruppe und 

Rg ein Wasserstoff atom oder eine Aminogruppe unter der 
Voraussetzung bedeuten, daB 

a) R^ keine Alkylmercaptogruppe in 4-Stellung darstellt, 
wenn R^ ein Wasserstoff atom oder in 5-Stellung eine 

10 Methoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- oder Cyanogruppe und 

gleichzeitig R 2 in 2-Stellung eine Methoxy- oder Ethoxy- 
gruppe und R ein Wasserstoff atom darstellen, 

b) Rjl keine Alkylsulf inylgruppe in 4-Stellung darstellt, 
wenn Rg ein Wasserstoff atom oder R^ in 5-Stellung eine 

15 Cyano- oder Aminocarbonylgruppe und gleichzeitig R 2 in 

2-Stellung eine Methoxy- oder Ethoxygruppe und R ein Wasser- 
stoffatom darstellen, 

c) Rj, keine Alkylsulf onylgruppe in 4-Stellung darstellt, 
wenn R fi ein Wasserstoff atom oder R 4 in 5-Stellung eine 

20 Cyano- oder Aminocarbonylgruppe und gleichzeitig R 2 in 

2-Stellung eine Methoxy- oder Ethoxygruppe und R ein Wasser- 
stof fatom darstellen, 

d) Rjl keine Alkylsulf oximinogruppe in 4-Stellung dar- 
stellt, wenn R 4 in 5-Stellung eine Cyano- oder Carbamido- 

25 gruppe und gleichzeitig R 2 in 2-Stellung eine Methoxy- 

oder Ethoxygruppe und R ein Wasserstoff atom darstellen, oder 

e) R^ in 4-Stellung keine Hydroxy- oder Phenylalkoxygruppe 
darstellt, wenn R & ein Wasserstoff atom oder R 4 in 
5-Stellung eine Methoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- oder Cyano- 

30 gruppe und gleichzeitig R 2 in 2-Stellung eine Methoxy- 
oder Ethoxygruppe und R ein Wasserstoff atom darstellen, 
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wobei die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen-, Alkoxy- und 
Alkanoylteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstof f atome enthalten 
ktinnen, bedeuten, 

sowie die Verbindungen 

5 5-Cyano-2-(4 1 -methansulf onylamino-2 • -methoxy-phenyl) -benz- 
imidazol, 

4-Methyl-2- ( 4 • -me thansulf onyloxy-2 • -methoxy-phenyl) -benzimid- 
azol, 

4-Cyano-2- (4 1 -me thansulf onyloxy-2 • -methoxy-phenyl) -benzimid- 
10 azol, 

4-Aminocarbonyl-2- (4 • -methansulf onyloxy-2 1 -methoxy-phenyl) - 
benzimidazol und 

4-Methoxycarbonyl-2- (4 '-methansulf onyloxy-2 f -methoxy-phenyl) - 
benzimidazol , 

1 5 deren Tautomere, wenn R ein Wasserstof f atom darstellt, und 
deren Saureadditionssalze* 

2. Neue 2-Arylimidazole der allgemeinen Formel 1 gemafl An- 
spruch 1, in der 

R ein Wasserstof f atom oder die Methylgruppe, 

20 Ri eine Methylsulf enyl- , Ethylsulf enyl-, Methylsulf inyl- , 

Ethylsulf inyl-, Methylsulf onyl-, Ethylsulf onyl-, Methylsulf- 
oximino-, Ethylsulf oximino- oder n-Propylsulf oximinogruppe, 
eine am Stickstof f atom durch eine Acetyl-, Methansulf onyl- 
oder Hydroxycarbonyl-athylencarbonylgruppe substituierte 

25 Methylsulfoximinogruppe, eine Ethoxygruppe, die endstandig 
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durch eine Methylsulf oximinogruppe substituiert ist, eine 
Methoxycarbonylamino- oder N-Methylaminocarbonyl-aminogruppe 
oder auch in 4-Stellung eine Hydroxy-, Benzyloxy-, Aminosul- 
f ony 1 - , Methansulf onyloxy- oder Methansulf onylaminogruppe, 
5 wenn 

a) A und B zusammen mit den beiden dazwischen liegenden 
Kohlenstof f atomen eine 



-Gruppe oder 

R 4 eine Methyl-, Acetyl-, N-Acetyl-aminomethyl- , 
Benzoyl-, Phenyl-methoxymethyl-, Aminosulf onyl- , 

N-Ethylaminocarbonyl-amino- , N-Isopropylamino- 
carbonyl-amino- oder N-Methyl-N-methylaminocarbonyl- 
aminogruppe oder 

Rg die Aminogruppe darstellt, wobei mindestens einer 
der Reste die unter a) , b) und c) aufgefuhrten Bedeu- 
tungen darstellen mufc, 

Rj ein Wasser stof f atom, eine Methoxy- oder eine Ethoxy- 
gruppe, 

R3 eine Ethoxygruppe , die endstandig durch eine Methylsul- 
20 fenyl-, Methylsulf inyl- , Methylsulf onyl- oder Methylsulf ox- 
iminogruppe substituiert ist, 

R 4 eine Methyl-, Methoxycarbonyl-, Acetyl-, N-Acetyl- 
aminomethyl- f Benzoyl- , Phenyl-methoxymethyl- , Aminocarbon- 
yl-, Cyano-, Tr if luoromethyl- , Aminosulf onyl- , N-Ethylamino- 
25 carbonyl-amino-, N-Isopr opylaminocarbonyl-amino- oder 
N-Methyl-N-methylaminocarbonyl- aminogruppe , 




b) 

10 



c) 

15 
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R 5 «in Wasserstof f- oder Chloratom, eine Methyl- oder 
Cyanogruppe und 

Rg ein Wasserstof fatom oder eine Aminogruppe unter der 
Voraussetzung bedeuten, dafl 

5 a) R x keine Methyl- oder Ethylmercaptogruppe in 4-Stellung 

darstellt, wenn R ein Wasserstof fatom oder R„ in 

4 

5-Stellung eine Methoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- oder Cyano- 
gruppe und gleichzeitig R 2 in 2-Stellung eine Methoxy- 
oder Ethoxygruppe und R ein Wasserstof fatom darstellen, 

10 b) R x keine Methyl- oder Ethylsulf inylgruppe in 4-Stellung 
darstellt, wenn R g ein Wasserstof fatom oder R 4 in 
5-Stellung eine Cyano- oder Ami nocar bony lgruppe und gleich- 
zeitig R 2 in 2-stellung eine Methoxy- oder Ethoxygruppe 
und R ein Wasserstof fatom darstellen, 

15 c) R x keine Methyl- oder Ethylsulfony lgruppe in 4-Stellung 
darstellt, wenn R fi ein Wasserstof fatom oder R 4 in 
5-Stellung eine Cyano- oder Ajninocarbony lgruppe und gleich- 
zeitig R 2 in 2-Stellung eine Methoxy- oder Ethoxygruppe 
und R ein Wasserstof fatom darstellen, 

20 d) R x keine Methyl- oder Ethylsulfoximinogruppe in 4-stel- 
lung darstellt. wenn R 4 in 5-Stellung eine Cyano- oder 
Carbamidogruppe und gleichzeitig R 2 in 2-Stellung eine 
Methoxy- oder Ethoxygruppe und R ein Wasserstof fatom dar- 
stellen, oder 

25 e) R x in 4-Stellung keine Hydroxy- oder Benzyloxygruppe 
darstellt, wenn R g ein Wasserstof fatom oder R 4 in 
5-Stellung eine Methoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- oder Cyano- 
gruppe und gleichzeitig R 2 in 2-Stellung eine Methoxy- 
oder Ethoxygruppe und R ein Wasserstof fatom darstellen, be- 

>0 deuten, sowie die Verbindungen 
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5-Cyano-2- (4 9 -methansulf onylamino-2 • -methoxy-phenyl) -benz- 
imidazol , 

4-Methyl-2- (4 9 -methansulf onyloxy-2 1 -methoxy-phenyl) -benzimid- 
azol, 

4-Cyano-2- (4 • -methansulf onyloxy-2 ' -methoxy-phenyl) -benzimid- 
azol, 

4-Aminocarbonyl-2- (4 • -methansulf onyloxy-2 ■ -methoxy-phenyl) - 
benzimidazol und 

4- Methoxycarbonyl-2- (4 9 -methansulf onyloxy-2 ' -methoxy-phenyl) - 
benzimidazol, 

deren Tautomere, wenn R ein Wasserstof f atom darstellt, und 
deren Saureadditionssalze. 

3 . 2- [2 9 -Methoxy-4 9 - (N-acetyl-methylsulf oximino-phenyl) ] -5- 
cyano-benzimidazol , 

2- (2 • -Methoxy-4 9 -methylsulf inyl-phenyl) -5-acetyl-benzimidazol, 
2- (2 ' -Methoxy-4 1 -methylsulf onyl-phenyl) -5-acetyl-benzimidazol, 

5- Cyano-2- (4 ' -methansulf onylamino-2 1 -me thoxyphenyl) -benzimid- 
azol, 

2- (2 9 -Methoxy-4 9 -methoxycarbonylamino-phenyl) -imidazo [4 , 5-c] - 
pyr idin , 

6- Cyano-2- (2 1 -methoxy-4 9 -methylmercapto-phenyl) -imidazo- 
[4, 5-b] pyridin, 

2-Amino-8- (2 ■ -methoxy-4 ' -methylsulf inyl-phenyl) -purin, 

2- (2 1 -Methoxy-4 ' -methylsulf oximino-phenyl) -lH-imidazo [4, 5-c] - 
pyridin, 
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5 5-Arainocarbonyl-2- (4 • -nwethansulf onyloxy-2 • -methoxy-phenyl) - 
benzimidazol und 

5-Acetyl-2- (4 ' -methansu_lf onyloxy-2 • -methoxy-phenyl) -benzimid- 
azol, 

deren Tautomere und der-en Saureadditionssalze. 

'0 4. 5-Cyano-2- (4 * -methamsulf onylamino-2 • -methoxyphenyl) -benz- 
imidazol, dessen Tautomere und dessen Saureadditionssalze. 

5. 2-(2'-Methoxy-4 ' -metnylsulf onyl-phenyl) -5-acetyl-benzimid- 
azol, dessen Tautomere .und dessen Saureadditionssalze. 

6. Physiologisch vertra<gliche Saureadditionssalze der Ver- 
'5 bindungen gemafl den Ansipruchen 1 bis 5. 

7. Arzneimittel, enthalxend eine Verbindung gemafl den An- 
spriichen 1 bis 5 oder e in physiologisch vertragliches Saure- 
additionssalz gemafl Anss>ruch 6 neben gegebenenf alls einem 
oder mehreren inerten TtrSgerstof f en und/oder Verdiinnungs- 

■° mitteln. 

8. Verwendung einer Verbindung gemafl den Anspriichen 1 bis 5 
oder eines physiologist vertraglichen Saureadditionssalzes 
gemafl Anspruch 6 zur Hearstellung eines Arzneimittels, welches 
zur Behandlung von Herz insuf f izienzen unterschiedlicher Gene- 

5 se, zur Behandlung und zur Prophylaxe thrombo-embolischer Er- 
krankungen, zur Prophylaxe der Arteriosklerose und zur Meta- 
stasenprophylaxe geeign-et ist. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafl An- 
spruch 7, dadurch gekenmzeichnet, dafl auf nichtchemischem 
Wege eine Verbindung gemafl den Anspriichen 1 bis 5 oder ein 
physiologisch vertragliches Saureadditionssalz gemSfl An- 
spruch 6 in einen oder anehrere inerte Tragerstoffe und/oder 
Verdtinnungsmittel eingearbei tet wird. 
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10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemSfl den An- 
sprtichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet , daB 

a) eine gegebenenf alls im Reaktionsgemi sch hergestellte Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 




(id 



5 in der 

A, B und R wie in den Ansprtichen 1 bis 5 definiert sind, 
einer der Reste X Oder Y ein Wasserstof f atom und der andere 
der beiden Reste X und Y oder beide Reste X und Y eine Grup- 
pe der Formel 




darstellen, in der 



Ar wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert ist, 

und die gleich oder verschieden sein konnen, ge- 

gebenenfalls subst i tuierte Aminogruppen oder gegebenenf alls 

durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mer- 
15 captogruppen oder 

und Z 2 # zusammen ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, 
eine gegebenenf alls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Koh- 
lenstof f atomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendi- 
oxy- oder Alkylendithiogruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlen- 
20 stoffatomen bedeuten, cyclisiert wird oder 
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b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Pormel 
I, in der R 2 eine Alkyleulf inyl-, Alkyleulf onyl- Oder 
Alkylsulfoximinogruppe, elne am Stickstof f atom durch eine 
Alkanoyl-, Alkyleulf onyl- Oder Hydroxycarbonyl-alkylencar- 
bonylgruppe substituierte Alkylsulfoximinogruppe, eine Eth- 
oxy- oder n-Propoxygruppe, die endstttndig durch eine Alkyl- 
sulf inyl-, Alkylsulfonyl- oder Alkylsulfoximinogruppe sub- 
stituiert 1st, oder R 3 eine Ethoxy- oder n-Propoxygruppe, 
die endstandig durch eine Alkylsulf inyl-, Alkylsulfonyl- 
oder Alkylsulfoximinogruppe substituiert ist, darstellen, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 




Ar 



.(III) 



t 

R 



in der 

A, B und R wie in den Ansprtichen 1 bis S definiert sind und 
At x die fur Ar in den Anspriichen 1 bis 5 erwShnten Bedeu- 

15 tungen besitzt, wobei jedoch R 2 eine Alkylsulf enyl- , Al- 
kylsulfinyl- oder Alkylsulf iminogruppe, eine am Stickstoff- 
atom durch eine Alkanoyl-, Alkylsulfonyl- oder Hydroxycar- 
bonyl-alkylencarbonylgruppe substituierte Alkylsulf imino- 
gruppe, eine Ethoxy- oder n-Propoxygruppe, die endstandig 

20 durch eine Alkylsulf enyl- , Alkylsulf inyl- oder Alkylsulf - 
iminogruppe substituiert ist, oder R 3 eine Ethoxy- oder 
n-Propoxygruppe, die endstandig durch eine Alkylsulf enyl- , 
Alkylsulf inyl- oder Alkylsulf iminogruppe substituiert ist,' 
darstellen mufl, oxidiert wird oder 

25 c) *ur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Pormel i, 
in der R x eine Alkylsulfoximinogruppe, eine Ethoxy- oder 
n-Propoxygrup P e, die endstSndig durch eine Alkylsulf oximino- 
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gruppe substituiert ist, oder eine Ethoxy- oder n-Prop- 
oxygruppe, die endstandig durch eine Alky lsulf oximinogruppe 
substituiert ist, darstellt, ein Sulfoxid der allgemeinen 
Formel 




,(iv) 



5 in der 

A, B und R wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und 
Ar 2 die fur Ar in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Bedeu- 
tungen besitzt, wobei jedoch R^ eine Alkylsulf inylgruppe , 
eine Ethoxy- oder n-Propoxygr uppe , die endstandig durch eine 
10 Alkylsulf inylgruppe substituiert ist, oder R3 eine Eth- 
oxy- oder n-Propoxygruppe , die endstandig durch eine Alkyl- 
sulf inylgruppe substituiert ist, darstellen mufi, mit gegebe- 
nenfalls im Reakt ionsgemisch gebildeter St ickstof f wasser- 
stoffsaure umgeset2t wird oder 

15 d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der R^ eine Alkylsulf oximinogruppe , eine Ethoxy- oder 
n-Propoxygruppe , die endstandig durch eine Alkylsulf oximino- 
gruppe substituiert ist, oder R3 eine Ethoxy- oder n-Prop- 
oxygruppe, die endstandig durch eine Alkylsulf oximinogruppe 

20 substituiert ist, darstellt, ein Sulfoxid der allgemeinen 
Formel 

A N 

\—*r 2 .(IV) 

r 

R 
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In der 

A, B und R wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert slnd und 
Ar 2 die fUr Ar in den Anspriichen 1 bis 5 ervahnten Bedeu- 
tungen besitzt, wobei jedoch R^ eine AlKylsulf inylgruppe, 
5 eine Ethoxy- oder n-Propoxygruppe, die endst&ndig durch eine 
Alkylsulfinylgruppe substituiert ist, oder R 3 eine Eth- 
oxy- oder n-Propoxygruppe, die endst«ndig durch eine Alkyl- 
sulfinylgruppe substituiert ist, darstellen mufl, mit einer 
gegebenfalls im Reaktionsgemisch hergestellten Verbindung 
10 der allgemeinen Formel 

H 2 N - o - u - R_ , ( v) 



in der 

X eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe und 
R 7 eine in o-Stellung disubstituierte Arylgruppe wie 
15 eine 2, 4, 6-Trimethylphenyl- oder 2 , 4, 6-Tr iisopropy lphenyl- 
gruppe darstellen, umgesetzt wird oder 

e) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Pormel 1, 
in der R x eine am Stickstof f atom durch eine Alkanoyl-, 
Alkylsulfonyl- oder Hydroxycarbonyl-alkylencarbonylgruppe 
20 substituierte Alkylsulf oximinogruppe darstellt, eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 




,(VI) 



in der 



A, B und R wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind und 
Ar 3 die fur Ar in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Bedeu- 
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tungen besitzt, wobei jedoch R^ eine Alkylsulf oximino- 
gruppe darstellen mufi, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 

R 8 - V r(VII) 

5 in der 

Rg eine Alkanoyl-, Alkylsulf onyl- oder Hydroxycarbonyl- 
alkylencarbonylgruppe und 

V eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder 
eine Alkanoyloxygruppe darstellen, oder deren Ester und An - 
10 hydride, acyliert wird oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der R^ eine Alkylsulf onyloxy-, Alkylsulf onylamino-, 
Alkoxycarbonylamino- oder N-A Iky laminocar bony 1-aminogruppe 
oder R 4 eine Alkanoylaminomethyl- , N-Ethylaminocarbonyl- 
15 amino- , N-n-Propylaminocarbonyl-amino-, N-Isopropylaminocar- 
bonyl- amino- oder N-Alkyl-N-alkylaminocarbony 1-aminogruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




,(VIII) 



i 



R 

in der 

A, B und R wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind und 
20 Ar 4 die fur Ar in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Bedeu- 
tungen besitzt, wobei jedoch R^ eine Hydroxy- oder Amino- 
gruppe oder R 4 eine Aminomethyl- oder Aminogruppe darstel- 
len muB, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R 9 - W , (IX) 
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in der 

R 9 eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen und 

W eine O-N-C- oder Halogensulf onylgruppe wie die Chlor- oder 

Bromaulfonylgruppe oder 

5 R 9 eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

W eine -CO-V-Gruppe daretellen, wobei V eine nucleofuge Aus- 
trittsgruppe wie eln Halogenatom oder eine Alkanoyloxygruppe 
darstellt, acyliert wird oder 

g) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
0 I, in der R eine Alkylgruppe darstellt, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 




,<X) 



i 

H 

in der 

A, B und Ar wie in den AnsprUchen 1 bis 5 definiert sind, 
alkyliert wird und 

5 gewlinschtenfalls anschlieflend eine so erhaltene Verbindung 
der allgemeinen Formel I, in der R^ eine Benzyloxygruppe 
darstellt, mittels Entbenzylierung in die entsprechende Hy- 
droxyverbindung tibergefuhrt wird, und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel 1, in 

0 der R 4 eine Cyangruppe darstellt, mittels Hydrolyse in die 

entsprechende Aminocarbonylverbindung tibergefuhrt wird und/ 
oder 



eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihr 
Sfiureadditionssalz, insbesondere in ihr physiologisch ver- 
trSgliches Saureadditionssalz mit einer anorganischen oder 
organischen Saure, iibergeftihrt wird. 
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Neue 2-Arylimldazole, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

O 



(g) Die Erfindung betrifft neue 2-Arylimidazofe der allge- 
meinen Formel 

A^ M 




0) 



<0 

< 

O 

o 



in der 

R ein Wasserstoffatom Oder eine Alkylgruppe, 
Ar eine Gruppe der Formel 



und 



A und B zusammen mit den beiden dazwischen liegenden 
Kohlenstoffatomen eine Gruppe der Formel 



N 





oder N 




darstellen. 



■CH 3 



wobei 

Ri eine Alkylsulfenyh Alkylsulfinyl-, Alkylsutfonyt-oder 
Alkylsulfoximinogruppe, eine am Stickstoffatom durch eine 
Alkanoyh Alkylsulfonyl- oder Hydroxycarbonyl-alkylencar- 
bonyigruppe substituierte Alkylsulfoximinogruppe, eine 
Ethoxy- oder n-Propoxygruppe, die jeweils endstandig 
durch eine Alkylsulfenyh Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl- oder 
Alkylsulfoximinogruppe substituiert tst, eine Alkoxycarbo- 
nylamino- oder N-Aikylaminocarbonyl-aminogruppe oder 
auch in 4-Stel!ung eine Hydroxy-, Phenyialkoxy-, Amino- 
suifonyl-, Alkylsulfonyloxy- oder Alkylsulfonylaminogruppe, 
Ra ein Wasserstoffatom oder eine Alkoxygruppe, 
R3 eine Ethoxy- oder n-Propoxygruppe, die jeweils end- 
standig durch eine Alkylsulfenyh Alkylsulfinyl-, Alkylsulfo- 
nyl- oder Alkylsulfoximinogruppe substituiert ist, 



(Fortsetzung nachste Seite) 



ACTORUM AG 
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R4 eine Alkyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkanoyl-, N-Alkanoyl- 
aminomethyl-, Benzoyl-, Phenyl-methoxymethyh Amino- 
carbonyh Cyano-, Trifluormethyl-, Aminosulfonyl-, N-Alkyi- 
aminocarbonyl-amino- Oder N-Alkyl-N-alkylaminocarbonyl- 
aminogruppe, 

Rs ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Alkyl- oder 
Cyanogruppe und 

R6 ein Wasserstoffatom Oder eine Aminogruppe bedeu- 
ten, sowie die Verbindungen 

5-Cyano-2-(4 / -methansulfonyIamino-2'-methoxy- 
phenyl)-benzimidazol, 

4-Methyl-2-(4'-metbansulfonyloxy-2'-methoxy-phenyl)- 
benzimidazol, 

4-Cyano-2-(4'-methansulfonyloxy-2'-methoxy-phenyl)- 
benzimidazol, 




4-Aminocarbonyl-2-(4'-methansulfonyloxy-2'-methoxy- 
phenylj-benzimidazol und 

4-Methoxycarbonyi-2-(4 , -methansulfonyloxy-2'-meth- 
oxy-phenyl)-benzimidazol, 

und deren Tautomere, wenn R ein Wasserstoffatom dar- 
stellt, und deren Saureadditionssalze. 

Die neuen Verbindungen und deren physiologisch ver- 
tragliche Saureadditionssalze weisen wertvolle pharmako- 
logische Eigenschaften auf, insbesondere eine Wirkung auf 
den Blutdruck und auf die Kontraktilitat des Herzmuskels 
sowie antithrombotische Wirkungen und lassen sich nach 
an und fur sich bekannten Verfahren herstellen. 
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